IL LINGUAGGIO DELLA VITA 


BERNARDINO FANTINI 


ei primi mesi del 1900, tre botanici, Hugo 

De Vries, Carl Correns ed Erich Tschermak, 

riscoprono contemporaneamente il lavoro 
scientifico e teorico del monaco boemo Gregorio 
Mendel, pubblicato nel 1866. Alla lettura di un ar- 
ticolo di De Vries, William Bateson, il più impor- 
tante esperto di eredità e delle relazioni fra varia- 
bilità ed evoluzione, decide di cambiare il conte- 
nuto di una conferenza, dedicandolo alla presenta- 
zione delle leggi di Mendel, la cui riscoperta porta 
la biologia “in un mondo nuovo, la cui esistenza 
era prima insospettata”. La trasmissione dei carat- 
teri ereditari non sembra più complicata, spesso 
incomprensibile, ma segue delle regole semplici di 
ricombinazione di ‘fattori’, poi chiamati ‘geni’, con- 
tenuti nel materiale germinale e responsabili della 
determinazione dei caratteri visibili degli organi- 
smi. La riscoperta di Mendel nel 1900 costituisce 
l’atto di nascita ufficiale di una nuova disciplina 
scientifica che nel 1906 sarà chiamata dallo stesso 
Bateson ‘genetica’. 
Quasi esattamente un secolo dopo, il 26 giugno 
del 2000, alla presenza del presidente americano 
Bill Clinton e del primo ministro inglese Tony 
Blair, è annunciato il completamento della ‘bozza’ 
della sequenza completa del genoma umano. La 


sequenza è pubblicata nel febbraio del 2001, con- 
temporaneamente dalle riviste “Nature” e “Scien- 
ce”. Le due date simboliche permettono di definire 
il Novecento come “Il secolo della genetica”. 

La teoria mendeliana costituisce un rovesciamen- 
to teorico. Mentre in precedenza gli studi sull'ere- 
dità cercavano di individuare dei fattori costanti, 
Mendel opera una scelta metodologica opposta, 
studiando i fattori che sono diversi e specifici. 
Inoltre, per Mendel, le variazioni non sono dovute 
alla graduale divergenza di un carattere sotto la 
pressione della selezione naturale o artificiale, ma 
assume che i caratteri distinti rimangono stabili e 
variano solo con modificazioni dei fattori eredita- 
ri (le mutazioni). Ogni carattere visibile è legato a 
uno specifico ‘fattore’ o ‘determinante’ una strut- 
tura microscopica contenuta nel materiale ripro- 
duttivo, o più esattamente a una coppa di deter- 
minanti, uno dei quali ‘domina’ sull’altro, chiama- 
to recessivo. Mendel indica i vari fattori con una 
lettera dell'alfabeto, maiuscola e minuscola, per 
distinguere dominante e recessivo, e l'insieme dei 
fattori contenuti nel patrimonio ereditario potrà 
essere rappresentato da una serie lineare, da una 
sequenza di lettere, come AbDCE ecc. Le regole di 
Mendel permettono di calcolare, con una sorta di 
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algebra, in che modo i diversi determinanti si di- 
stribuiscono statisticamente nelle successive gene- 
razioni. 

L'eredità non è una conseguenza della crescita on- 
togenetica, che produce parti dell'organismo adul- 
to (‘gemmule’) trasmesse poi al momento della ri- 
produzione, come assumeva la teoria della pange- 
nesi, proposta sin dall'antichità e poi ripresa, pur 
con molta prudenza, anche da Charles Darwin. 
Inoltre, la trasmissione ereditaria non riguarda 
l'insieme dell'organismo, ma le sue singole com- 
ponenti, che vengono trasmesse indipendente 
mente le une dalle altre. I fattori ereditari restano 
puri, non vengono cioè modificati dall'interazione 
con gli altri fattori e con l’ambiente cellulare. 

Nei primi anni del Novecento i fattori eredita- 
ri sono considerati come elementi formali, dei 
simboli per spiegare la segregazione e la ricom- 
binazione, ma lo studio del comportamento dei 
cromosomi, piccole strutture contenute in ogni 
nucleo cellulare, durante la riproduzione cellulare 
permette di stabilire che tali fattori sono material- 
mente collocati sui cromosomi. Privilegiando una 
spiegazione citologica rispetto a una puramente 
formale, Thomas H. Morgan sostiene che i fattori 
sono disposti linearmente nei cromosomi e che le 
ricombinazioni tra fattori posizionati sullo stesso 
cromosoma sono dovute a specifiche rotture degli 
stessi cromosomi, con lo scambio di parti fra cro- 
mosomi omologhi (crossing over). 

La proposta di Morgan che la forza di associazione 
fra ereditari presenti su un cromosoma dipende 
dalla “distanza lineare dei materiali cromosomici 
che rappresentano i fattori” è trasformata da Stur- 
tevant in un modello di spiegazione scientifica e 
di predizione sperimentale. Utilizzando la per- 
centuale di ricombinazioni come misura relativa 
della distanza tra due fattori, Sturtevant riesce a 
disporre i sei fattori legati al sesso allora conosciu- 
ti in una serie lineare “almeno dal punto di vista 
matematico”. Diviene di conseguenza possibile 
costruire una mappa genetica dei fattori ereditari 
disposti în un ordine lineare lungo il cromosoma. 
Il gene è un concetto unificante: è una struttura 
materiale che determina la dinamica cellulare e le 


cui modificazioni, rigidamente riproducibili nei 
processi ereditari, sono la base dell'evoluzione 
darwiniana. Il gene così formulato può divenire la 
base della vita, come scrive Muller nel titolo di una 
conferenza del 1926, rifiutando il suggerimento di 
limitarsi a parlare di ‘una’ base della vita. 

Negli anni fra il 1925 e il 1950 il gene è considera 
to come l'atomo della biologia e, quasi per un pa- 
rallelismo teorico, anche l'atomo della biologia si 
rivela non un'unità, ma un complesso di elementi 
diversi. L'assunzione implicita del mendelismo, 
la co-estensione dei tre modi in cui un gene può 
essere definito (unità di ricombinazione, unità di 
mutazione e unità di funzione) si rivela essere una 
limitazione concettuale. La ricombinazione può 
avvenire sia tra geni sia tra parti dello stesso gene. 
Il gene si presenta quindi come una struttura com- 
posta, con elementi qualitativamente differenti, 
ma con una struttura continua dal punto di vista 
morfologico e chimico. Le mappe genetiche ‘fini’ 
restano lineari, mono-dimensionali, sino ai livelli 
di organizzazione più semplici. 

L'utilizzazione ampia del termine ‘rivoluzione’ per 
designare i cambiamenti teorici e pratici prodot- 
ti dall'origine della genetica molecolare, a partire 
dagli anni cinquanta, è il segno di una profon 
da discontinuità, soprattutto concettuale, che ha 
fornito una risposta a un classico paradosso del 
pensiero biologico: l'esistenza di oggetti naturali 
prodotti dalla chimica e dalla fisica, ma dotati di 
progetto, di un programma, risultato della storia 
evolutiva. La distinzione fra ‘azione’ e ‘controllo 
dell’azione’ è l'elemento teorico che realizza una 
nuova forma di spiegazione scientifica in biologia. 
Dalle tradizionali spiegazioni di tipo chimico fisi- 
co si passa a una spiegazione informazionale dei 
processi fondamentali della vita. 

Dopo che vari risultati sperimentali avevano di- 
mostrato un legame forte fra eredità e acidi nu- 
cleici, nel 1953 James Watson e Francis Crick pro- 
pongono un modello in scala del DNA che mostra 
una struttura rigida a doppia elica costituita da 
due catene nelle quali i nucleotidi si succedono in 
ordine lineare, mentre le due catene si appaiano 
grazie a legami deboli fra le basi nucleotidiche. In 


questo modo la struttura è molto stabile, ma per- 
mette un'infinita variabilità lungo le catene della 
sequenza delle quattro basi presenti nel DNA (in- 
dicate con le lettere ACTG), con la sola regola che 
a ogni A corrisponde una T e a ogni C una G. A 
una singola ‘lettera’ di una catena corrisponde la 
‘lettera’ complementare nell'altra. Come scrivono 
Watson e Crick, “la precisa sequenza delle basi è il 
codice che porta l'informazione genetica”. Il DNA 
specifica semplicemente un ordine, una sequenza, 
un ‘messaggio’. Una ‘macchina’ cellulare ha il com- 
pito di leggere e interpretare il messaggio conte- 
nuto nel DNA e costruire in base a esso i necessari 
processi biochimici. 

Rapidamente la doppia elica del DNA diviene l’ico- 
na della biologia contemporanea e la centralità del 
concetto di informazione dà origine a un nuovo 
linguaggio scientifico, un nuovo tipo di spiegazio- 
ne. Il ‘dogma centrale della biologia molecolare’, 
proposto da Crick nel 1958, afferma che la speci- 
ficità dei sistemi biologici è determinata esclusi- 
vamente dall’informazione contenuta negli acidi 
nucleici, la quale, letta attraverso un codice, passa 
alle proteine, ma mai viceversa. Il passo successi- 
vo sarà quello di ‘decifrare’ tale codice. Una serie 
di ricerche porterà alla proposta della classica ta 
bella che indica la corrispondenza fra una tripletta 
di basi nucleotidiche e uno specifico aminoacido 
oppure un ‘segno di punteggiatura’ nel messaggio 
genetico. Questo codice è universale, è lo stesso 
in tutti gli organismi conosciuti, il che costituisce 
un'ulteriore dimostrazione della validità della teo- 
ria darwiniana dell'evoluzione. 

Tutte le cellule possiedono lo stesso patrimonio ge- 
netico, ma ogni cellula può differenziarsi nei vari 
tipi cellulari esprimendo solo alcuni dei suoi geni, 
mentre l’espressione degli altri è repressa. Sco- 
perto dai ricercatori dell'Institut Pasteur di Parigi, 
in particolare Frangois Jacob e Jacques Monod, il 
meccanismo della regolazione dell'espressione ge- 
nica costituisce il secondo “segreto della vita”, che 
completa l’edificio teorico costruito a partire dalla 


scoperta del primo segreto, la struttura a doppia 
elica del DNA. 

La realizzazione del programma genetico duran- 
te lo sviluppo embrionale non ha un carattere 
totalmente deterministico, perché avviene in un 
ambiente dato. Accanto alla genetica si è quin- 
di sviluppata l’epigenetica, che studia le relazio- 
ni fra patrimonio ereditario e le variazioni pro- 
dotte dall'influenza delle condizioni ambientali, 
spostando l'accento dalla sequenza agli eventi 
cellulari che controllano, modulano e regolano 
l'espressione dei geni, anche in risposta a stimoli 
ambientali. 

I sistemi viventi sono capaci, per assicurare la 
continuità della vita, di duplicarsi con grande pre- 
cisione, trasmettendo l'eredità e con essa il pro- 
gramma che guiderà la costruzione di nuove orga- 
nizzazioni viventi, conservando anche tutte le ec- 
cezioni prodotte dalle mutazioni. La separazione 
del programma dalla sua concreta realizzazione, 
dagli aspetti tipicamente biochimici, permette di 
eliminare le difficoltà insite nel modo tradizionale 
di spiegare la duplicazione del materiale eredita- 
rio. Ciò che è essenziale è la continuità del conte- 
nuto di informazione, non quella del suo supporto 
materiale. Lungo il cammino dell'evoluzione solo 
i messaggi permangono e si sviluppano, mentre 
le strutture materiali che ne erano portatrici e ne 
hanno assicurato la duplicazione, la variazione e la 
trasmissione si sono man mano perse. 

La scoperta che l'informazione genetica è conte- 
nuta nella sequenza lineare di basi lungo in DNA, 
trascritta sulla base di un ‘codice genetico’, ha por- 
tato a considerare il patrimonio genetico come 
un libro, che può quindi essere letto o ‘decifrato’ 
e può essere di conseguenza anche ‘riscritto’, con 
interventi tecnologici sull’informazione genetica 
contenuta nel genoma. Le tecniche di ‘ingegneria 
genetica’ hanno la possibilità di intervenire diret- 
tamente e consciamente sul patrimonio ereditario, 
naturalmente sollevando grandi interrogativi di 
ordine etico e politico. 


RACCONTARE L'INVISIBILE: 
LE SFIDE ESPOSITIVE DI UNA MOSTRA 


SULLA GENETICA 


TELMO PIEVANI 


na sostanza invisibile permea la natura e le 

nostre vite. Ne sentiamo parlare ogni gior- 

no come di qualcosa di potente, ma non lo 
possiamo né vedere né toccare. Ha una struttura 
biochimica definita e un'architettura mirabile, ma 
sfugge ai nostri sensi. Da un secolo circa a questa 
parte, tuttavia, i prolungamenti tecnologici dei no- 
stri occhi hanno permesso di mettere a nudo i geni, 
le molecole della vita. Così, l'immagine lineare del 
DNA, icona di casualità e destino, di speranza e con- 
danna al contempo, ha permeato la società, Queste 


entità microscopiche si sono trasferite in ogni am- 
bito del discorso pubblico, dalla pubblicità alla co- 
smesi. Hanno smesso di essere soltanto frammenti 
materiali di un complesso continuo di interazioni 
da cui 


caturisce la vita, per divenire agenti inten- 
zionali, essenze senza tempo, attori determinanti 
e inquietanti, Non a caso diciamo, di ciò che più 
ci caratterizza, che ce l'abbiamo “scritto nel DNA”, 

Come possiamo raccontare e condividere con il 
pubblico più ampio questo sguardo molecolare 
che sta cambiando le nostre vite? In primo luogo, 
ingaggiando una pluralità di linguaggi espositivi: 
la scrittura, sintetica e mai esaustiva; le immagi- 
ni; i video; le grafiche e i cartoon; i reperti origi- 
nali che rievocano storie di scienziati e di scoper- 


te; i modelli scenografici; gli exhibit interattivi in 
cui immergersi per assaporare un'esperienza; gli 
allestimenti che contribuiscono a rendere la vi- 
sita un percorso anche emozionale. Per un tema 
vasto come la genetica, una mostra ha il compito 
di suscitare domande e di fare pensare, più che 
di dare risposte. Grazie a una molteplicità di li- 
velli di fruizione, costruisce un terreno di parte- 
cipazione all'impresa scientifica, più che indicare 
sentieri obbligati. 

L'identità duale del codice genetico si presta, fin 
dall'inizio della nostra narrazione, a una messa 
in scena coinvolgente. La pioggia di letterine cor- 
rispondenti alle basi del DNA ci dà subito l’idea 
di una matrice interna, di un'informazione, di un 
programma, di un messaggio scritto nella linearità 
di un lunghissimo testo, il libro della vita, l’alfa- 
beto del vivente. Ma i geni non sono soltanto un 
software, sono anche entità materiali, tridimensio- 
nali, che interagiscono con l’ambiente di sviluppo, 
naturale e sociale, di un individuo. Compito del- 
la mostra è fare emergere entrambe le nature del 
gene, che non è un oracolo interno, ma una formi- 
dabile invenzione dell'evoluzione. 

Quindi, dopo una sala immersiva iniziale dedicata 
al codice genetico, la nostra narrazione fa un gran- 


de flashback fino alla Moravia di Gregor Mendel, 
perché comunicare la scienza significa condivider- 
ne i contenuti (le scoperte, le teorie, i risultati), ma 
soprattutto il metodo, la genesi, i travagli intellet- 
tuali che solo le biografie sanno svelare. La storia 
comincia quindi alla metà dell'Ottocento a Brno, 
dove un monaco agostiniano di umili origini stu- 
dia botanica e matematica. Nel 1854 inizia a fare 
esperimenti di incrocio nei piselli, accorgendosi 
di alcune interessanti regolarità nel modo in cui i 
caratteri delle piante (come le forme e i colori dei 
semi e dei baccelli) si ripresentano di generazio- 
ne in generazione. Nell’orto della sua abbazia, con 
pazienza e tenacia, scopre le leggi fondamentali 
dell'ereditarietà e inventa la notazione statistica 
per formalizzarle. È una grande rivoluzione scien- 
tifica, di cui però quasi nessuno si accorge... la sto- 
ria della scienza non è un progresso lineare e certe 
idee sono troppo in anticipo sui tempi. 

Nell'anno 1900 avviene qualcosa di molto insolito: 
ben tre scienziati contemporaneamente riscopro- 
no le leggi di Mendel. Nei primi anni del Novecen- 
to i segreti del nucleo delle cellule vengono disve- 
lati e nasce la genetica: i caratteri mendeliani ven- 
gono associati ai cromosomi; si capisce che i geni, 
responsabili della presenza dei caratteri esteriori 
di un organismo, sono allineati sui cromosomi; 
vengono studiate per la prima volta le mutazioni 
genetiche; le leggi di Mendel sono integrate nella 
teoria darwiniana dell'evoluzione, dando origine 
al potente programma di ricerca della sintesi mo- 
derna. In tutto questo, dobbiamo essere grati agli 
organismi che furono impiegati nei primi esperi- 
menti di genetica: batteri, virus predatori dei bat- 
teri, vermi, ma soprattutto il moscerino della frut- 
ta, che domina in versione gigante l'ingresso della 
seconda sezione della mostra. 

Da nuove scoperte a nuove domande: di cosa sono 
fatti i geni? Come è immagazzinata e trasmessa 
l'informazione genetica? Alla metà degli anni qua- 
ranta del secolo scorso, guardando più a fondo nel 
nucleo delle cellule, gli scienziati cominciano ad 
avvicinarsi alla struttura molecolare delle basi chi- 
miche dell’ereditarietà. Comprendono il ruolo cen 
trale del DNA, cioè dell'acido desossiribonucleico 


contenuto nel nucleo. Individuano le quattro basi 
azotate — adenina (A), guanina (G), citosina (C) e 
timina (T) — che compongono il DNA. Finché in 
un famoso giorno di aprile del 1953 Francis Crick 
e James Watson annunciano al mondo il modello 
a doppia elica del DNA. Anche grazie a scienziate 
come Rosalind Franklin e Barbara Mc Clintock, 
iniziava l’era dello studio del codice genetico. 
Cinque anni dopo, nel 1958, Frangois Jacob e 
Jacques Monod gettano le basi per comprendere 
la regolazione genica. Verrà poi il tempo del se- 
quenziamento del DNA e di interi genomi, fino 
all'avvio del Progetto genoma umano sul finire del 
XX secolo, della genetica dello sviluppo e dell'epi- 
genetica. Ma qui ormai siamo nel presente. Dal 
la quarta sezione in poi, la mostra abbandona la 
storia della genetica e si immerge negli scenari, 
nelle potenzialità e nelle inquietudini della gene 
tica dei nostri anni e del futuro. Che cosa succede, 
per esempio, se trapiantiamo il DNA di una cellula 
adulta dentro il nucleo di una cellula uovo privata 
del suo materiale genetico originario? Da questa 
domanda ha preso avvio la tecnica della clonazio- 
ne riproduttiva. La clonazione “terapeutica” pre- 
vede invece soltanto la coltivazione in laboratorio 
di cellule clonate utilizzabili per la riparazione di 
tessuti o di organi danneggiati. Al centro della se- 
zione quarta, una carrellata di animali va incontro 
ai visitatori... Sono tutti gli animali che finora la 
scienza è stata in grado di clonare: anfibi, topi, bo- 
vini, cavalli, cani e gatti. La loro regina è senz'altro 
la celeberrima pecora Dolly, annunciata al mondo 
nel luglio del 1996, i cui resti sono per la prima 
volta messi in mostra in Italia. 

La sezione quinta, centrata sulle terapie geniche e 
sulla medicina rigenerativa, è dedicata alla memo- 
ria di Henrietta Lacks, una donna afroamericana 
morta di cancro alla cervice nel 1951. Dai tessuti 
prelevati da Henrietta nacque una linea cellulare 
brevettata e venduta in tutto il mondo denomi- 
nata HeLa, che è stata utilizzata per sviluppare il 
vaccino contro la poliomielite, per la ricerca sul 
cancro, l'AIDS, gli effetti di radiazioni e di sostan- 
ze tossiche, la mappatura del gene e molte altre 
attività scientifiche. Si è calcolato che adesso do- 


vrebbero esserci sulla superficie del pianeta terra 
circa cinquanta milioni di tonnellate di cellule di 
Henrietta. Alcune di queste sono andate persino 
sulla luna. 

La prima parte della sezione sesta è realizzata in 
collaborazione con la polizia scientifica. Il DNA 
può essere infatti una firma individuale tanto 
precisa quanto le impronte digitali. Il DNA sulla 
scena del crimine sta diventando sempre più im- 
portante, perché da poche tracce biologiche si può 
risalire all'identikit genetico di un individuo. Con 
il codice a barre genetico si può identificare la spe- 
cie animale o vegetale cui appartiene per esempio 


un alimento, scoprendo eventuali frodi. Ma non si 
parla qui soltanto di CSI, poiché da alcuni anni si 
può estrarre il DNA anche dai fossili umani: così 
gli archeo-genetisti stanno scoprendo scenari ina- 
spettati sulle relazioni tra le diverse specie umane 
vissute fino a poche decine di millenni fa, a comin- 
ciare dagli “incontri ravvicinati di tipo preistorico” 
tra Neanderthal e Homo sapiens che raccontiamo 
nella seconda parte della sezione sesta disegnata 
insieme a Giorgio Manzi. 

Come ha sostenuto in modo un po’ altisonante il 
biotecnologo e imprenditore Craig Venter, fin qui 
gli scienziati si sono limitati a leggere il codice, 
ora è venuto il tempo di riscriverlo, correggerlo 
a nostro piacimento e trapiantarlo nei viventi, 
riprogettando la vita. L'ultima sezione del nostro 
viaggio non poteva che essere dedicata agli scenari 
imminenti dell'ingegneria genetica, che taglia, co- 
pia e riunisce sequenze di basi di DNA differenti 
in modo da ottenere combinazioni di geni che non 


esistono in natura. Oggi le biotecnologie stanno 
entrando nell'era delle forbici molecolari a basso 
costo, che con i loro copia-incolla permettono una 
vera e propria “correzione delle bozze genetiche” 
su larga scala o genome editing. 

Con la biologia sintetica capiamo che studiare un 
sistema biologico significa modificarlo, perturbar- 
lo, intervenire attivamente al suo interno. E vice- 
versa: manipolarlo, scomporlo e ricomporlo è il 
solo modo per scoprirne aspetti prima nascosti e 
per trarne nuove applicazioni. Mentre un tempo 
la dissezione era materia per il teatro anatomico, 
nei prossimi anni schiere di genomi saranno squa- 
dernate su web e si potrà navigare al loro interno 
in cerca di mutazioni e predisposizioni. Tra entu- 
siasmi prematuri e paure irrazionali, discontinuità 
radicali e nascenti diritti si mescolano alla conti- 
nuità di antiche pratiche, cominciate con la dome- 
sticazione di piante e animali. 

Insomma, l'evoluzione della natura umana prose- 
gue con vecchi e nuovi mezzi e la mostra DIA. Il 
grande libro della vita da Mendel alla genomica 
prova a raccontarlo rendendo tangibile l’invisibi- 
le. Come nell'ultima scena del percorso, dove un 
modello perfettamente realistico di una cucciola 
di mammut lanoso ci ricorda che in Russia gli 
scienziati stanno seriamente pensando di utilizza- 
re gli ultimi ritrovati dell'ingegneria genetica per 
riportare in vita una specie estinta. Non sappiamo 
se la de-estinzione, un tempo appannaggio della 
fantascienza, sia fattibile o auspicabile, ma di sicu- 
ro anche questo è il mondo impregnato di DNA in 
cui vivranno i nostri discendenti. 


L'ATTUALITÀ DI MENDEL 


SERGIO PIMPINELLI 


a genetica come disciplina scientifica nasce 

nel 1865, quando Gregor Mendel, definendo 

i principi di base dell'ereditarietà, risolve il 
problema della trasmissione dei caratteri ereditari 
da una generazione alla successiva. Partendo dall'i- 
dea fortemente innovativa che i caratteri non si 
mescolano negli ibridi, ma mantengono la proprio 
identità, Mendel riuscì a fornire delle risposte che 
non solo si rivelarono corrette, ma costituirono 
anche una prova completa e convincente dei mec- 
canismi dell’ereditarietà. Questo ha rappresentato 
un fatto straordinario nella storia della scienza, in 


quanto per ogni scoperta scientifica è in genere 
possibile identificare i predecessori che la intuiro- 
no e tracciare i percorsi storici sfociati nella sua 
determinazione. Per esempio, ci sono predecesso- 
ri di Newton e Darwin i quali intuirono i proces- 
si da loro scoperti. Nel mendelismo, invece, non 
c'è traccia di un predecessore e Mendel è stato il 
primo a concepire in maniera del tutto originale 
un approccio sperimentale geniale per risolvere il 
problema dell'eredità. 

Gli esperimenti di Mendel sì basano su tre pilastri 
fondamentali: separazione concettuale dei mecca 
nismi ereditari da quelli dello sviluppo; metodi 
probabilistici e statistici per stabilire i rapporti 


numerici tra i componenti di una progenie; scelta 
dell'organismo modello più adatto per lo studio 
dell'eredità. Prima di Mendel la teoria prevalente 
sull’eredità era quella del mescolamento, secondo 
la quale il materiale ereditario era un fluido. Que- 
sta teoria conteneva però una conseguenza che 


non trovava riscontro nella realtà: per esempio 
la progenie di un incrocio tra un genitore nero e 
uno bianco avrebbe dovuto dare una progenie di 
colore grigio e l'incrocio tra individui di questa 
progenie avrebbe dovuto dare sempre figli grigi. 
Questo perché, come nel caso di una miscela di 
una vernice nera e una bianca, non sarebbe stato 
più possibile separare i due colori a causa del loro 
mescolamento. Lo straordinario e rivoluzionario 
contributo di Mendel fu quello di sostituire la 
teoria dell'eredità per mescolamento con la teorìa 
dell'eredità “particolata”, marcando così l’inizio 
della genetica moderna. Mendel introdusse per 
la prima volta il concetto di fattori (adesso co- 
nosciuti come geni), cioè determinanti ereditari 
di natura particolata, che vengono trasmessi di 
generazione in generazione e si mantengono in- 
variati per un particolare attributo fisico (adesso 
denominato fenotipo); elaborò, inoltre, un pro- 
cedimento statistico per spiegare la trasmissio- 
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ne dei caratteri attraverso questi fattori. Inoltre, 
scegliendo opportunamente dei caratteri semplici 
(ora potremmo dire a determinazione monofatto- 
riale, determinati cioè da un solo gene), separò la 
trasmissione ereditaria dei geni dalla loro funzio- 
ne durante lo sviluppo. Questo procedimento fu 
cruciale poiché molti dei caratteri fenotipici sono 
determinati da più geni e questo rendeva prati- 
camente impossibile studiarne la trasmissione. 
Nell’introduzione al suo lavoro Mendel, riferen- 
dosi agli studi effettuati dai suoi predecessori, 
scrive: “Dei numerosi esperimenti eseguiti, nes- 
suno è stato abbastanza esteso e fatto in modo 
tale da permettere di determinare il numero delle 
differenti forme che si presentano nella progenie 
degli ibridi, di classificare con sicurezza queste 
forme nelle generazioni relative e di accertare i 
loro rapporti statistici”. Questa premessa esprime 
una sua chiara visione del problema. Mendel poi 
esprime con grande lucidità l'esigenza di utiliz- 
zare un sistema modello sperimentale adatto ai 
suoi studi con queste parole: “Il valore e l'utilità di 
ogni esperimento sono determinati dalla idoneità 
del materiale allo scopo per cui viene utilizzato”. 

Mendel è stato il primo scienziato ad avere scel- 
to accuratamente un organismo per rispondere 
a questioni universali riguardanti l'eredità! Egli 
scelse di lavorare con le piante di pisello perché 
offrivano molti vantaggi per il tipo di studi che 
voleva intraprendere. Era possibile effettuare sia 
l’autofecondazione sia l'ibridazione mediante ca- 
strazione dei fiori. Era inoltre possibile ottenere a 
ogni generazione un gran numero di discendenti 
e i caratteri potevano essere facilmente osservati. 
Egli infatti poteva ottenere, mediante autoimpolli- 
nazione per molte generazioni, linee pure che mo- 
stravano costantemente uno 0 più caratteri. Me- 
diante impollinazione crociata tra linee pure che 
mostravano caratteri alternativi poteva ottenere 
piante ibride e, mediante autoimpollinazione, po- 
teva analizzare la presenza dei caratteri nella pro- 
genie di ciascun ibrido, stabilirne i rapporti stati- 
stici e da questi estrapolare delle regole generali 
sulle modalità di trasmissione. 

I risultati ottenuti permisero a Mendel di formu- 


i 


lare alcuni principi, uno dei quali — il Principio di 
segregazione — costituisce il fondamento della PI 
netica e la base per la teoria cromosomica dell'e 
redità. Tra il 1860 e i primi anni del Novecento 
fu scoperta la meiosi e si realizzò che il compor. 
tamento dei cromosomi era parallelo a quello dei 
geni in termini di segregazione e assortimento 
indipendente. Pertanto, i geni apparvero come 
entità fisiche localizzate sui cromosomi. La teoria 
cromosomica dell'eredità asserisce che qualun 
que affermazione risulti vera per la trasmissione 
dei geni da una generazione all'altra deve risulta 
re vera anche per quanto riguarda la trasmissione 
dei cromosomi. Questo permise alla scienza di 
unire insieme citologia e mendelismo. Tuttavia, 
si comprese immediatamente che i geni non po 
tevano essere i cromosomi, ma che i cromosomi 
dovevano rappresentare una collezione di geni. 
Infatti, esistevano troppi caratteri e troppo pochi 
cromosomi per equiparare un gene a un cromoso- 
ma. Una prova diretta e definitiva di questa ipo- 
tesi venne dal laboratorio di Thomas H. Morgan 
nei primi anni del Novecento mediante gli studi 
sul moscerino dell’aceto Drosophila melanogaster. 
Con Morgan la definizione di gene era diventa 
ta meno formale, ma rimaneva tuttavia aperto il 
problema della sua struttura fisica. L'ulteriore ap- 
profondimento venne dal genetista Symour Ben- 
zer, il quale analizzando un gene di un fego dimo- 
strò che questo era composto da sub-unità che ora 
sappiamo essere i nucleotidi del DNA. 

La scoperta sia della doppia elica del DNA sia 
della struttura delle proteine suggeriva che ogni 
gene era costituito da una sequenza unica lineare 
di nucleotidi che veniva tradotta in una sequenza 
unica lineare di aminoacidi. Se questa interpreta 
zione era corretta, allora ci doveva essere un co 
dice genetico relativo alla sequenza nucleotidica 
del gene per ciascuna sequenza di amminoacidi 
della proteina codificata. Il problema che si pre 
sentava era quindi con quale codice l’informazio 
ne sul DNA venisse tradotta in una proteina. Nel 
1961, nonostante l'impossibilità di analizzare le 
sequenze di DNA e confrontarle con quelle delle 
proteine, Crick, Barnett, Brenner e Watts-Tobin 


chiarirono l’intera struttura della grammatica del 
linguaggio del DNA in una serie di eleganti espe- 
rimenti genetici utilizzando mutazioni indotte. Il 
DNA viene letto con un codice a triplette nucleo- 
tidiche chiamate codoni corrispondenti a un ami- 
noacido della proteina. 

L'analisi genetica ha permesso dunque di determi- 
nare la composizione genetica di un organismo, il 
modo di trasmissione ereditaria, l’organizzazione 
del gene e il suo codice di lettura. Questa meto- 
dologia è stata anche utilizzata per comprendere 
come funzionano e interagiscono i geni nel deter- 
minare lo sviluppo di un organismo. L'approccio 
consiste nell’indurre mutazioni che alterano diver 
si aspetti del processo che viene analizzato. Questo 
permette di identificare i geni corrispondenti e la 
loro funzione normale in quel processo. La costru- 
zione di mutanti multipli permette poi di stabilire 
le interazioni funzionali tra i vari geni e le loro 
relazioni gerarchiche. Il risultato finale di questa 
analisi sarà la comprensione di come un processo 
viene governato dal punto di vista genetico. Per ca- 
pire la logica dell’analisi genetica possiamo usare 
la nota metafora di un'automobile che viene vista 
per la prima volta da un personaggio alieno il qua- 
le, incuriosito, decide di capire perché l'oggetto si 
muove e quali sono gli elementi che gli permetto- 
no di svolgere le varie funzioni come la partenza 
e l'arresto, lo spostamento in avanti e indietro, la 
capacità di curvare ecc. Trova che il modo miglio- 
re per fare ciò è quello di rimuovere uno a uno 
gli elementi che compongono il veicolo e vedere il 
loro effetto per dedurne le loro funzioni e quindi 
comprendere come questi elementi sono integrati 
in un sistema complesso come un veicolo dotato 
di capacità cinetiche. Per esempio, la rimozione si- 
stematica di una delle diverse componenti dell’'au- 
to, come l’acceleratore o il pedale del freno oppure 
il volante ecc., farebbe dedurre la loro funzione 
nell’aumentare la sua velocità, nell’arresto del 
veicolo oppure nella capacità di curvare. Inoltre, 
staccando un filo elettrico che collega la batteria, 


ci si accorgerebbe che l'auto rimarrebbe totalmen- 
te inerte e quindi si dedurrebbe che la batteria ha 
un ruolo essenziale per l’intero funzionamento 
del veicolo. Queste evidenze suggerirebbero anche 
alcune relazioni gerarchiche tra i vari elementi. 
Infatti, poiché la rimozione di alcuni componenti 
altera diversi aspetti funzionali mentre la rimo- 
zione del filo rende completamente inattiva l’au- 
to, si deve dedurre che la batteria in una scala ge- 
rarchica sta a monte di tutte le altre componenti. 
Pensandoci bene, tutte queste deduzioni prescin- 
dono dalla qualità fisica dei vari elementi, anche 
se ovviamente in un'analisi successiva si potrebbe 
capire che ciascun elemento è costituito da speci- 
fici materiali più adatti per lo svolgimento del suo 
compito funzionale. 

Il grande potere di risoluzione dell'analisi gene- 
tica formale sta nel fatto che questo approccio 
sperimentale definisce i geni solo sulla base del- 
le loro funzioni, prescindendo dalla conoscenza 
della loro struttura fisica. Lo studio del controllo 
genetico dello sviluppo mediante questa meto- 
dologia ha prodotto in tempi recenti una vera e 
propria rivoluzione sia nel campo della biologia 
dello sviluppo sia nel campo dell'evoluzione, dan- 
do luogo a una nuova disciplina: la biologia evolu- 
zionistica dello sviluppo o evo-devo. È stato infat- 
ti scoperto che nonostante la presenza di grandi 
differenze sia morfologiche sia fisiologiche, tutti 
gli animali complessi condividono una “cassetta 
di attrezzi per il montaggio”, un complesso di geni 


denominati omeotici, che regola la formazione e 
l’organizzazione del loro corpo. Ciò ha rappresen- 
tato una prova inconfutabile della discendenza 
degli animali, compreso l’uomo, da un antenato 
comune semplice. 

Per concludere, il lavoro di Mendel non rappresen- 
ta soltanto un fatto storico di enorme importanza, 
ma un modo di analisi dei processi biologici anco- 
ra attuale con risultati sorprendenti. Viene un bri- 
vido al pensiero che questo genio avrebbe potuto 
essere dimenticato per sempre! 
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GENETICA E SOCIETÀ. 


VERSO LA CITTADINANZA SCIENTIFICA 


FABRIZIO RUFO 


ne divenuta consapevole di se stessa. 

Non è comunque esagerato sostenere 
che, avendo scoperto l'evoluzione, per l'uomo si 
è dischiusa la possibilità di imparare finalmen- 
te a controllarla”. Così scriveva circa mezzo se- 
colo fa il grande biologo evoluzionista Theodo- 
sius Dobzhansky. Parole che appaiono per molti 
versi profetiche se le confrontiamo con gli straor- 
dinari avanzamenti nel campo delle genetica di 
questi ultimi decenni, così come emergono anche 
dalla mostra, durante i quali la discussione pub- 
blica sulle scienze biologiche si è progressivamen- 
te sostituita a quella sulle scienze fisico-chimiche 
come laboratorio culturale sia per la verifica sia 
per la lettura dei processi di riorganizzazione del 
rapporto tra scienza e società. 
In particolare, a essere pervasa da questo cambia- 
mento è la vita privata e di relazione, uno dei ter- 
reni principali su cui storicamente si definiscono i 
processi di socializzazione e in base ai quali è pos- 
sibile definire i contesti e i rapporti in cui gli esseri 
umani vivono e agiscono. In tal senso, è sufficien- 
te riferirsi alla clonazione, all'editing genetico, per 
avere un catalogo di questioni che interessano con 
radicalità temi che, nei fatti, pongono sul tappe- 


N 
44 E stato affermato che l'uomo è evoluzio- 


to una nuova questione antropologica: la paren- 
tela, la filiazione, i confini dei gruppi, la nozione 
stessa di persona, sovrapponibile o meno a quella 
di corpo, e i concetti di salute e malattia. Questo 
significa che a essere trasformati sono i concetti 
di autonomia e responsabilità e, con essi, ciò che 
ci consente di riconoscere e definire i confini cul- 
turali del corpo. Perché quello che muta in pro- 
fondità è l'insieme dei riferimenti simbolici che 
accompagnano l’intero arco della vita degli indivi- 
dui, dalla generazione alla morte: in altri termini, 
cosa nel corpo è “cultura” e cosa invece “natura” e 
questo comporta una rivoluzione sociale del costu- 
me e dell'idea stessa di essere umano. La presenza 
di questi temi fondamentali ha trovato una sua 
rappresentazione nelle immagini e nelle metafore 
di derivazione biologica e organicista presenti in 
misura crescente nel marketing, nel cinema, nella 
letteratura e nell'arte. 

L'elemento centrale di questa trasformazione è il 
rapporto tra riproduzione, miglioramento e possi- 
bile mercificazione della vita biologica, un grumo 
di temi che fornisce anche originali chiavi di lettu- 
ra per la comprensione dei caratteri dell'odierna 
crisi della rappresentanza e dell'appartenenza cul- 
turale. In particolare, questa capacità d'intervento 
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sulla vita biologica genera una domanda di carattere 
etico dalla quale non possiamo essere esonerati: ab- 
biamo requisiti sufficienti e adeguati per assumere 
questo ruolo creativo? Quello che appare sempre 
più evidente e che possiamo dire con certezza è che 
qualsiasi tentativo di risposta che cerchi di orientar- 
si verso l'individuazione di presunti limiti invalica- 
bili da assegnare alla ricerca scientifica e al suo svi 
luppo, utilizzando contrapposizioni sbagliate come 
quella tra naturale e artificiale, non sia altro che il 
prodotto di una reazione esclusivamente difensiva 
che, alla lunga, rischia di essere sterile e contropro- 
ducente. Al contrario, ci troviamo di fronte a una 
serie di questioni nei confronti delle quali ciò che 
sembra essere prioritario è la necessità di definire 
strategie sociali e politiche pubbliche innovative 
che siano in grado di favorire una gestione equa 
e razionale dei benefici e dei rischi che sono insiti 
nelle dinamiche della rivoluzione biotecnologica. 

Se, in virtù dei suoi straordinari sviluppi, la gene- 
tica diventa uno dei principali strumenti organiz- 
zatori della vita di una molteplicità di soggetti in- 
dividuali e collettivi, essa si pone inevitabilmente 
all’incrocio dell'influenza esercitata da elementi e 
forze spesso tra loro contrapposti e questo insie- 
me di fattori ne amplifica il ruolo politico gene- 
rale. Proprio per questi motivi, le questioni poste 
dalle bioscienze non possono essere fatte rientrare 
nella sola ed esclusiva sfera soggettiva e privata 
di ogni singolo ricercatore, della sua razionalità e 
delle sue scelte morali. Né possono essere riferite 
al sistema di norme comportamentali e regolati- 
ve assunte all'interno di un gruppo ristretto o di 
una specifica professione e fatte proprie da tutti 
i suoi membri e componenti, in quanto sarebbe 
oltremodo riduttivo ridimensionarle e confonder- 
le banalmente con aspetti legati alla deontologia 
professionale. Si tratta di compiere uno sforzo nel- 
la direzione di allargare e approfondire la cono- 
scenza su quali siano le responsabilità e i compiti 
degli scienziati, i quali devono compiere una valu- 
tazione più ampia della trasparenza, della comuni- 
cazione e dell'utilizzo dei risultati delle loro ricer- 
che in ambiti estremamente delicati. Nello stesso 
tempo, individuare gli elementi che possono con- 


dizionare l’operare degli scienziati ed evidenziare 
le eventuali incongruenze non significa mettere in 
stato di accusa la scienza, e con essa il patrimonio 
culturale che ne è alla base, ma al contrario, signifi- 
ca porre il problema di una più serena valutazione 
dell'importanza e quindi della responsabilità del- 
la scienza nella società contemporanea. Accettare 
questo cambiamento di paradigma significa non 
solo analizzare il proprio lavoro in modo quanti- 
tativo, e quindi rigoroso e verificabile, ma anche 
esporre i meccanismi e i criteri che sottendono la 
gestione dei possibili rischi, in modo da riconosce- 
re ai cittadini il ruolo di collaboratori attivi e critici 
piuttosto che di utilizzatori passivi delle propria 
attività. 

A dover essere ridefinito è il modello incentrato su 
quella che può essere considerata come una sorta 
di intoccabile “gerarchia del sapere” alla quale in 
caso di dubbio spetta comunque l’ultima paro- 
la. Si pensi a un tema come quello della biologia 
sintetica — la capacità di creare sistemi biologici 
nuovi, che non esistono in natura — sul quale si 
è aperta una discussione non solo tra punti di vi- 
sta differenti all’interno della comunità scientifica, 
ma anche tra i linguaggi di quest'ultima e quelli 
di esperti “ibridi” che dimostrano di sapersi avva- 
lere di conoscenze, ipotesi e valutazioni suscettibili 
di essere controllate e testate scientificamente, ma 
che rispondono a logiche e interessi che si pongono 
al di fuori del perimetro della comunità scientifica 

tradizionale. 

A questo riguardo, un'importante distinzione da 

fare, e che si sta progressivamente affermando, 

è quella tra government, che indica il governo in 

quanto istituzione, e governance, che fa invece 

riferimento al governo medesimo come attività 

svolta attraverso la partecipazione effettiva di 

una serie di soggetti che sono in posizioni mol- 

to diverse quanto a livello gerarchico (attori cen- 

trali e locali) e funzione (pubblica, semipubblica 

e privata). Una svolta in questa direzione segna 

l'affermarsi di un insieme di interazioni che sono 

svincolate dalle istituzioni formali e che coinvol- 

gono reti di relazioni tra una molteplicità di atto- 

ri. E non sono proprio le bioscienze il settore del- 


la ricerca dove emerge con nettezza la necessità 
di un confronto, aperto, chiaro e trasparente, tra 
diversi poteri e punti di vista? Questo comporta 
il superamento dell’idea che le decisioni in mate- 
ria tecnico-scientifica siano troppo complesse e 
abbiano bisogno di tempi così rapidi da dover es- 
sere demandate ai soli specialisti, se si vuole evi- 
tare la paralisi economica e istituzionale, o peg- 
gio il caos etico e sociale. Si tratta di una potente 
narrazione basata sull’assunto che l'innovazione 
sia un’automatica soluzione di problemi che pro- 
cede in modo lineare, dove gli eventuali margini 
di rischio e incertezza sono ricondotti a incom- 
prensione o fraintendimento? Al contrario, la 
rapidità e la profondità della trasformazione in 
atto nel campo della genetica mostrano come sia 
sempre più difficile riproporre l’idea che i citta- 
dini siano un soggetto passivo solo in balìa di 
“paure irrazionali” e che, in quanto tali, debbano 
essere il destinatario di specifiche campagne di 
comunicazione rispetto a un sapere scientifico 
semplicemente non compreso o frainteso. Re- 
stare ancorati a questo schema, oltre a contribu- 
ire all’opacizzazione della stessa immagine della 
scienza, finisce paradossalmente per generare un 
pericoloso clima di diffidenza, se non di vera e 
propria critica antiscientifica che spesso sfocia in 
movimenti variamente organizzati che basano la 


1T. Dobzhansky, Diversità genetica e uguaglianza umana, Einaudi, 
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presa sul serio, Soveria Manelli, Rubbettino 2008. 
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loro proposta politico-culturale su una generale e 
sterile critica della modernità. 

Fortunatamente, nel dibattito pubblico e istituzio- 
nale, si sta finalmente diffondendo la consapevo- 
lezza che bisogna tentare di costruire un senso di 
appartenenza a una comunità aperta e inclusiva 
che sappia non soltanto adattarsi, ma anche gesti- 
re la complessità dell'innovazione scientifico-tec- 
nologica con lo scopo di favorire le interazioni tra 
i linguaggi di esperti e non esperti ed estendere 
la democrazia e le sue garanzie ai discorsi scien- 
tifici. In questo senso, il diritto alla “cittadinanza 
scientifica”, e quindi all'accesso; alla comprensio- 
ne e all'utilizzo o meno dei risultati della ricerca 
scientifica, deve essere incluso all'interno del nu- 
cleo di diritti universali che appartengono a ogni 
essere umano. 

Come ha scritto il filosofo John Dewey, “un'intelli- 
genza che osservi e capisca con partecipazione gli 
eventi e le forze sociali concrete può formare degli 
ideali, cioè degli scopi, che non siano né illusioni 
né semplici compensazioni emotive”? In questo 
senso, la mostra ci insegna come una visione re- 
alistica e concreta della genetica possa aiutarci a 
comprendere anche quelle trasformazioni sociali 
e culturali che essa produce e che rappresentano, 
per molti aspetti, una delle sfide più e affascinanti 
e controverse della democrazia contemporanea. 
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IL MONACO NELL'ORTO: 
UN BOTANICO 


CON LO SGUARDO NEL FUTURO 


Alois Zenker, Ritratto di Mendel, 1884. 
Monastero agostiniano Vecchia Brno - 
Museo Mendel dell'Università Masaryk 
di Brno 


chann (questo il suo vero nome) Mendel nasce nel 1822 a 

Hyncice, in Slesia, al confine con la Polonia, da una mode- 

sta famiglia di mezzadri. Brillante studente, parlava tedesco 
e ceco. Frequenta il ginnasio di Opava per sei anni, dando lezioni 
private per mantenersi agli studi e mandare soldi alla famiglia, nel 
frattempo caduta in povertà. Frequenta il locale museo di storia na- 
turale e si appassiona di meteorologia. Si diplorna nel 1840, ma non 
ha soldi per continuare gli studi, così cade in una delle sue frequenti 
depressioni. Si riprende e trova il modo di iniziare gli studi universi- 
tari: matematica, fisica e botanica a Olomouc. 
Essere ammessi in un monastero era a quel tempo un modo sicu- 
ro per potersi guadagnare da vivere e proseguire gli studi. Anche 
Charles Darwin aveva pensato per un po' (solo per un po’) di darsi 
alla carriera ecclesiastica. Mendel viene ammesso nel 1843 nel mo- 
nastero agostiniano di San Tommaso a Brno, risalente al XIV secolo. 
Prende il nome di novizio: Gregor. Il monastero aveva un'ottima bi- 
blioteca e vi si studiavano le scienze naturali. Anton Keller, esperto 
di incroci di meloni e altre piante, dà a Mendel le prime nozioni di 
agronomia e impollinazione artificiale. L'abate di Brno capisce ben 
presto che Gregor era sprecato per il lavoro della parrocchia e lo de- 
stina all'insegnamento e allo studio delle scienze. Dal 1849 Mendel 
insegna materie classiche e matematica a Znojmo. 
Nel 1851 l'abate trova modo di mandare Mendel all’Università di 
Vienna a studiare matematica e scienze naturali. Ha dieci anni più 
degli altri studenti, ma in compenso trova ottimi maestri: il fisico 
Christian Doppler (che diverrà famoso per la scoperta dell'omonimo 
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Gli occhiali di Mendel con custodia 
originale. Monastero agostiniano 
Vecchia Brno - Museo Mendel 
dell'Università Masaryk di Brno 


Il barometro di Mendel. Monastero 
agostiniano Vecchia Brno - Museo 
Mendel dell'Università Masaryk di Brno 


Foglio dell'erbario di Mendel 

con piante essicate. Monastero 
agostiniano Vecchia Brno - Museo 
Mendel dell'Università Masaryk di Brno 


effetto), il fisiologo vegetale Franz Unger (esperto di storia naturale, 
fisiologia cellulare e ibridazione), il botanico Karl Naegeli (studioso 
della divisione cellulare e dell’impollinazione). Mendel consolida la 
sua formazione matematica, studiando statistica in meteorologia, 
analisi matematica e combinatoria, teoria della probabilità. Dal 1853 
insegna al ginnasio di Brno, continuando a frequentare saltuaria 
mente Vienna. Fra statistica e botanica era scattata una scintilla, si 
stava formando uno scienziato del tutto particolare per la sua epoca. 
Mendel nel 1854 decide di inserirsi in un filone di ricerche già 
esistente sulla riproduzione delle piante e sull'ibridazione. Altri 


Il microscopio di Mendel. Monastero 
agostiniano Vecchia Brno - Museo 
Mendel dell'Università Masaryk di Brno 


studiosi, lavorando su piselli, tabacco e mais tra fine Settecento e 
prima metà dell'Ottocento, avevano notato come certi caratteri ri- 
comparissero dopo due generazioni. Mendel progetta esperimenti 
per comprendere le regole generali della trasmissione ereditaria. 
Sceglie il pisello (genere Pisum) perché può essere incrociato fa- 
cilmente, produce a ogni incrocio molti discendenti e cresce sia in 
serra sia in giardino. Mendel fa arrivare a Brno venticinque varietà 
di pisello e ne studia sette caratteristiche: colore e posizione dei 
fiori, lunghezza dello stelo, forma e colore dei baccelli, forma e co- 
lore dei semi. Per ciascuna di queste caratteristiche disponeva di 
varietà con caratteristiche alternative: il fiore poteva essere bianco 
o rosso, il seme giallo o verde, e la superficie liscia 0 rugosa; e così 
via. Già nei primi incroci si rende conto che alcune caratteristiche 
permangono attraverso le generazioni (ibridi costanti), mentre altre 
possono scomparire e poi ricomparire (ibridi variabili). Era l’inizio 
di una scoperta rivoluzionaria. 

Soprattutto, Mendel si rende conto che è meglio concentrarsi su una 


caratteristica alla volta: per esempio, sulla superficie del seme. In- 
crocia una varietà di pisello con semi lisci fertilizzandola con una 
varietà dai semi rugosi, e alla prima generazione ottiene tutti semi 
lisci. L'anno successivo autofeconda le piante a semi lisci della prima 
generazione, ottenendo 5474 semi lisci e 1850 semi rugosi, e notan- 
do che il rapporto numerico tra lisci e rugosi è vicino a 3:1. Poi ri- 
pianta e autofeconda tutte le piante della seconda generazione e qui 
le cose si fanno più complicate. Mendel nota che incrociando piante 
a semi rugosi si ottengono soltanto piante con semi rugosi, mentre 
dalle piante con semi lisci si ottengono per un terzo solo semi lisci 
e per due terzi si ripete la produzione di semi sia lisci sia rugosi in 
proporzione di tre a uno. 

Quando si concentra sugli altri sei caratteri, Mendel ottiene risultati 
perfettamente sovrapponibili. A questo punto capisce che esistono 
due fattori ereditari in ogni pianta e che sono loro a determinare la 
trasmissione delle caratteristiche. Chiamerà dominante la caratteri 
stica che si manifesta negli ibridi di prima generazione (per esem- 
pio, la superficie liscia del seme) e recessiva l’altra (per esempio, la 
superficie rugosa del seme). La sua mente da matematico sistema il 
resto. Così Mendel ipotizza quel che nessuno prima aveva intuito: 
se almeno uno dei due elementi è dominante, il tratto espresso nella 
generazione successiva sarà quello dominante; se entrambi gli ele- 
menti sono recessivi, il tratto sarà recessivo. Inventa una notazione 
decisiva, proponendo la formula A + 2Aa + a: un quarto dei discen- 
denti contiene solo il fattore dominante A, un quarto solo il carattere 
recessivo a, mentre la metà avrà la composizione ibrida Aa. Con una 
notazione introdotta successivamente si può scrivere: Aa (lisci), aA 
(lisci), aa (rugosi) e AA (lisci). 
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L'ordine di sementi inviato 

da Mendel in Germania. Monastero 
agostiniano Vecchia Brno - Museo 
Mendel dell'Università Masaryk di Brno 


Charles Darwin, Le diverse forme 

dei fiori in piante della stessa specie, 
1884. Sapienza Università di Roma, 
Biblioteca del Dipartimento di Biologia 
e Biotecnologie “Charles Darwin" 


L'aspetto esterno della pianta (più tardi chiamato fenotipo) è il risul- 
tato della combinazione di unità particellari, i costituenti del geno- 
tipo, ognuno dei quali può esistere in forme diverse o alleli, come 
vengono chiamati nel 1902 da William Bateson. Se un individuo 
possiede lo stesso fattore (AA o aa) sarà omozigote, mentre se possie- 
de entrambe le forme sarà eterozigote per quel fattore. 

Nello specifico, Mendel ricava dai suoi esperimenti tre principi: 

1) ciascuno dei caratteri che passano da una generazione all'altra 
dipende da coppie di fattori ereditari specifici (principio di segre- 
gazione); 

2) queste coppie di fattori specifici sono ereditate in modo sepa- 
rato, senza influenzarsi l'un l'altra negli ibridi (assortimento indi- 
pendente); 

3) ciascuna caratteristica ereditaria è prodotta dalla combinazione 
di due fattori, uno proveniente da un genitore e l’altro dall'altro, che 
possono essere dominanti o recessivi, dando origine a proporzioni 
numeriche definite (principio di dominanza). 

Mendel non si occupa invece delle “mutazioni”, cioè dei cambiamen- 
ti negli elementi ereditari stessi quando passano da una generazione 
alla successiva. 

Si calcola che Mendel abbia coltivato, fino al 1868, circa 24.000 pian- 
te di piselli. Nel febbraio e marzo 1865 presenta alla Società per lo 
studio delle scienze naturali di Brno una comunicazione dal titolo 
poco accattivante: Esperimenti sull'ibridazione delle piante. Ne fa 
stampare quaranta copie e le spedisce a quaranta colleghi; di un- 
dici copie conosciamo la destinazione, di ventinove no. In pochi gli 
rispondono. Fra loro, il suo maestro Naegeli, che però non coglie il 
valore degli esperimenti e non lo incoraggia a proseguire, nemmeno 
quando Mendel gli invia i semi affinché l'esperimento possa essere 
ripetuto. Ben presto Mendel si lascia sopraffare dalla delusione per 
il mancato riconoscimento. Il testo originale di Mendel del 1866 subì 
poi diverse vicissitudini. Dal 1945 al 1988 scomparve. Nel 2010 fu 
conteso tra i discendenti di Mendel e l'ordine agostiniano. Dal 2012 
è conservato presso il Mendel Museum in Brno. 

Particolarmente curiosa è la storia dell'incontro mancato tra due gi- 
ganti delle scienze naturali di quel periodo. Mendel infatti lesse in 
tedesco l'Origine delle specie di Charles Darwin, ma non si accorse 
della complementarità con le sue idee. Darwin dal canto suo non 
lesse il saggio di Mendel e non ne riconobbe l’importanza, anche 
se possedeva due libri che parlavano degli esperimenti di ibrida 
zione condotti a Brno. In realtà Darwin era interessato alle piccole 
variazioni continue e quantitative, che non presentano le propor- 
zioni mendeliane con la stessa chiarezza. Aveva in mente una teo- 
ria dell'ereditarietà per mescolamento (sbagliata) e non aveva una 
formazione matematica. Nei suoi testi botanici troviamo calcoli (su 
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Inaugurazione della Fiera 
Internazionale di Londra 
del 1862 raffigurata in un acquerello 


piselli e bocche di leone) che arrivano molto vicini alle proporzioni 
scoperte da Mendel, ma non aveva la teoria giusta per interpretarli. 
Così, due scienziati rivoluzionari si sfiorarono senza incontrarsi. E 
pensare che Mendel era andato a Londra nel 1862 per l'Esposizione 
Universale, ma i due non si diedero appuntamento. 

Gli esperimenti mendeliani su altre piante non funzionano altrettan- 
to bene. Mendel prova con i fagioli, accorgendosi che alcuni caratteri 
sono trasmessi secondo le leggi individuate nei piselli, ma altri no. Poi 
fa esperimenti con le piante erbacee del genere Hieracium (sparvieri), 
ma senza ottenere risultati perché gli Hieracium hanno propagazione 
vegetativa, non sessuata. Comincia a dubitare della generalità delle 
sue leggi. Quando il 30 marzo 1868 viene eletto abate, gli impegni 
amministrativi gli portano via molto tempo. A Brno e anche all'inter- 
no del monastero c'erano tensioni fra le comunità tedesca e ceca. Il 
governo austroungarico pretendeva tassazioni inique, contro le quali 
Mendel si ribella. Aderisce al Partito Liberale, inimicandosi molti mo- 
naci e la chiesa cattolica. Insomma, due anni dopo aver pubblicato il 
suo saggio, già aveva molti altri grattacapi, troppi, a cui pensare. 
Mendel fu anche un apprezzato meteorologo, il più autorevole della 
regione e membro della Vienna Meteorological Society. Dal cortile 
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dell'abbazia di Brno fece pionieristiche osservazioni pluriennali sui 
venti, sulle piogge, sui livelli di ozono e delle falde acquifere. Nel 
1862 pubblica i suoi dati in un articolo per la Società di Scienze 
Naturali, la Naturwissenschaftliche Gesellschaft austroungarica, che 
avrà un notevole successo (cinquecento copie, molte più dell'articolo 
sui piselli). Fa osservazioni sulle macchie solari, che a quel tempo 
si credevano connesse alle condizioni meteo. Un altro suo articolo, 
che descriveva in modo quantitativo un tornado abbattutosi su Brno, 
ottiene grande successo. Dal suo lavoro nacque una rete di punti 
di osservazione meteo in tutta la Moravia. Sembra strano, ma nel 
necrologio ufficiale di Mendel i suoi studi meteorologici sono citati 
come più importanti di quelli sull’ibridazione delle piante. 

Le api furono un'altra delle passioni del Mendel sperimentatore. Vo- 
leva migliorare le rese di miele, ma cercò anche nel mondo degli 
insetti conferme delle sue scoperte sull'ereditarietà, senza riuscirci. 
Fece costruire un'ingegnosa gabbia per gli incroci tra varietà diverse 
di api, ma ebbe sempre difficoltà a far accoppiare le regine di un tipo 
coni fuchi di un altro. Alla fine riuscì a incrociare api tropicali e api 
mediterranee, divenendo membro onorario della società nazionale 
di apicoltura. Continuò a incrociare piante da frutto e viti (vincendo 
anche premi per nuove varietà di mele e di pere) e a collaborare con 
ibridatori di fiori, come Johann Twrdy, che nel 1882 dedicò a Mendel 
una nuova varietà di fuchsia, il suo fiore preferito, che compare an- 
che nello stemma di abate. 

Negli ultimi anni si acuì il conflitto con le autorità di Vienna, mentre 
l'abate Mendel si rifiutava testardamente, fino alla morte, di pagare 
le tasse inique imposte ai monasteri. Nel frattempo il biologo August 
Weismann proponeva nel 1876 la distinzione fra le cellule del corpo 
(linea somatica) e le cellule sessuali (linea germinale), ipotizzando 
che una sostanza nel nucleo cellulare contenesse il materiale gene- 
tico che si trasmetteva da una generazione alla successiva. Mendel 
non ci fece caso. Morì ai primi di gennaio del 1884 per nefrite e mal 
di cuore. Venne sepolto nel cimitero di Brno. Solo la società agricola 
locale menzionò distrattamente le sue scoperte sull'ereditarietà. Di- 
versi suoi monaci riferirono che negli ultimi anni era solito ripetere, 
a proposito del suo lavoro sull’ereditarietà: “Verrà il mio tempo". E in 
effetti quel tempo è arrivato... 


Hugo de Vries, biologo olandese, 
raffigurato in un dipinto del 1918 


Carl Erich Correns, 
botanico tedesco 


ell’anno 1900 avviene qualcosa di insolito: diversi scienzia- 

ti, contemporaneamente, riscoprono le leggi di Mendel. Nei 

primi anni del Novecento la biologia cellulare fa grandi passi 
avanti e nasce la genetica: si capisce che i geni, responsabili della 
trasmissione e della presenza dei caratteri biologici, stanno nel nu- 
cleo, allineati sui cromosomi; vengono descritte per la prima volta le 
mutazioni genetiche; infine, e non senza qualche conflitto, le leggi di 
Mendel entrano a far parte della teoria darwiniana dell'evoluzione. 
A partire da questa epoca pionieristica, dobbiamo essere grati agli 
organismi impiegati nei primi esperimenti di genetica, primo fra 
tutti il moscerino della frutta. 
Alla fine dell'Ottocento il biologo danese Hugo de Vries inizia espe- 
rimenti di ibridazione simili a quelli di Mendel, su cardi e primule. 
Nel 1900 il batteriologo Martinus W. Beijerinck gli regala il mano- 
scritto che Mendel anni prima gli aveva spedito: la connessione era 
fatta. De Vries nel 1900 pubblica i suoi risultati, citando Mendel e 
usando la sua stessa terminologia. Nello stesso anno il botanico te- 
desco Carl Correns, allievo di Naegeli, sta lavorando sui caratteri ere- 
ditari in mais e piselli: riceve il saggio di de Vries e subito pubblica 
il suo, anche lui riconoscendo che Mendel c’era arrivato per primo 
e confermando i suoi risultati numerici. Infine, sempre nel 1900, il 
botanico viennese Erich Tschermak conferma le conclusioni men- 
deliane lavorando sui piselli. Nel 1910 viene finalmente organizzata 
una grande celebrazione di Mendel a Brno: gli dedicano una statua e 
la piazza. È la consacrazione scientifica, sia pure postuma, della sua 
scoperta, ma soprattutto del suo metodo. 
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Tra il 1900 e il 1906 nasce ufficialmente la genetica. Mendel, infatti, 
ragionava sui numeri, ma sapeva poco di come potessero fisicamen- 
te trasmettersi i caratteri ereditari, anche se intuiva che hanno una 
base cellulare. Nei primi anni del Novecento si cominciano a verifi- 
care le sue leggi su uccelli e roditori. Walter Sutton e Theodor Boveri, 
indipendentemente, scoprono che i “cromosomi” (osservati nel 1879 
da Walther Flemming usando per la prima volta coloranti in grado 
di identificare i componenti del nucleo cellulare) sono connessi ai 
“fattori mendeliani”: dimostrano che ciascuna cellula sessuale, negli 
animali e nelle piante, porta al suo interno la metà dei cromosomi 
di tutte le altre cellule; quando spermatozoo e uovo si uniscono, si 
ricompone il doppio corredo, per metà paterno e per metà materno. 
È una conferma delle osservazioni di Mendel sul fatto che ogni indi- 
viduo eredita un insieme di caratteri da ciascun genitore. Nel 1906 


si tiene a Londra il primo congresso di “genetica”, termine proposto 
da William Bateson per indicare la scienza che studia “i fenomeni 


Erich von Tschermak, Ari (ai 
‘agronomo austriaco dell'eredità e della variazione”. 


Nel 1902 Lucien Cuénot dimostra che nei topi l'albinismo è un ca- 
rattere mendeliano recessivo. Nello stesso anno Archibald Garrod 


riporta le prime osservazioni su una malattia genetica ereditaria (al- 
captonuria), frutto della trasmissione di un carattere ereditario men- 


| deliano recessivo. Per la prima volta la teoria mendeliana trova ap- 
| Custodia con 18 vetrini da microscopio —plicazione nella specie umana. Nel 1909 il biologo danese Wilhelm 


| di Theodor Heinrich Boveri, 1912. ; CERO 3: a 
| Dipartimento di Biologia Cellulare Johannsen propone il termine “gene” per indicare la base materiale 


e dello Sviluppo, Università di Wirzburg —di un carattere ereditario, l'invisibile unità dell'eredità. 


Disegni originali di Theodor Boveri 
ottenuti dall'osservazione 

al microscopio di cellule 

in duplicazione (Die Entwickelung von 

Ascaris megalocephala mit besonderer 

| Riicksicht auf die Kernverhaitnisse. È 
ì Festschrift fur Carl von Kupffer, 

| Verlag von Gustav Fischer, Jena, 1899. 
"Courtesy of the University Library, È 
University of Wuerzburg, Germany”) ia be 
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Nel 1902 Lucien Cuénot dimostrò 
che nei topi l'albinismo è un carattere 
mendeliano recessivo; nello stesso 
anno Archibald Edward Garrod 
riportò le prime osservazioni 

su una malattia genetica ereditaria 
(alcaptonuria), frutto della 
trasmissione di un carattere ereditario 
‘mendeliano recessivo: per la prima 
volta la teoria mendeliana trovava 
applicazione nella specie umana 
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Un cromosoma umano (da cellule 
in coltura HeLa) visualizzato 

al microscopio a forza atomica. 

In una cellula umana sono presenti 

46 cromosomi organizzati in coppie: 
una coppia di cromosomi sessuali, 
indicati come XX nella donna 

e XY nell'uomo, e 22 coppie 

di cosiddetti autosomi. Nella foto 

è visibile la caratteristica forma 

di un cromosoma, dovuta alla presenza 
di due braccia, i cromatidi, che 

si incrociano in una zona intermedia, 

il centromero. La posizione relativa 
del centromero rispetto alle estremità 
dei cromatidi (dette telomeri) 
consente, in associazione con altre 
caratteristiche evidenziate da indagi 
più specifiche, di distinguere le varie 
coppie di cromosomi tra loro. La scala 
tonale dell'immagine mette in risalto 
il rilievo del cromosoma rispetto 

al piano di appoggio, individuato 

dalle zone più scure dell'immagine. 
La lunghezza del cromosoma 
mostrato în figura è di circa 

3 Mm (1 »m equivale a un millesimo 
di millimetro) (© Gioacchino 

Micheli, CNR, Roma) 


Nel 1909 il biologo danese 
Wilhelm Ludvig Johannsen 

(in questa foto a sinistra 

con William Bateson, 

genetista britannico) propone 

il termine “gene” per indicare la base 
materiale di un carattere ereditario, 
l'invisibile unità dell'eredità 


Con la scoperta dei cromosomi e del loro ruolo si chiariscono defini- 
tivamente i meccanismi cellulari che determinano le leggi di Men- 
del. Ancora non era chiaro, però, il rapporto fra la genetica e l’evolu- 
zione darwiniana. Le leggi di Mendel spiegano come si trasmettano 
differenze semplici e discontinue (il seme del pisello può essere solo 
giallo oppure verde); non è intuitivo come possano spiegare diffe- 
renze quantitative, cioè che variano in una gamma continua, come 
succede nella statura, nel peso e in tante altre caratteristiche degli 
organismi. Per il genetista William Bateson, come per de Vries, la 
discontinuità dei fattori mendeliani era una prova che l'evoluzione 
delle specie procede attraverso grandi salti, e non gradualmente per 
opera della selezione naturale come pensava Darwin. Per molti anni 
l'opinione prevalente era che il cambiamento evolutivo fosse dovuto 
a poche e grandi mutazioni “genetiche”; le piante e gli animali che 
le portavano nascevano come “mostri promettenti”, come scrisse nel 
1927 il genetista Richard Goldschmidt. 

Molti caratteri degli organismi non si presentano in forme nettamen- 
te distinte (come nei piselli di Mendel), ma sono “quantitativi”, cioè 
presentano una gamma di gradazioni sfumate. Una serie di esperi- 
menti realizzati da Johannsen nei fagioli mostrò che la variabilità di 
un carattere quantitativo, in questo caso il peso di ogni fagiolo, era 
dovuta alla presenza di diversi alleli. Se si ottengono per autofecon- 
dazione delle “linee pure” monofattoriali (omozigoti) il peso medio 
di ogni linea resterà costante. Johannsen ne concluse che nell’ambito 
delle linee pure la selezione non ha effetto e ascrisse la variabilità del 
peso dei fagioli di ogni singola linea all’azione dei fattori ambientali. 
Lo studio di questi caratteri, determinati da più geni, non solo impedì 
di capire l'eredità prima di Mendel, ma anche in seguito fece ritenere 
che le sue leggi non fossero comunque applicabili per comprendere 


Ralph “Tex” Madsen, con i suoi 

2 metri e 28 centimetri, era 
soprannominato “il cowboy più alto 
del mondo”. L'altezza negli esseri 
‘umani è un carattere quantitativo 
determinato da una serie di geni 
oltre che da fattori non genetici quali 
l'alimentazione e l'ambiente di vita 


tutta la diversità biologica. Il problema della relazione tra il mendeli- 
smo e i caratteri quantitativi fu chiarito da una serie di esperimenti 
realizzati nei primi decenni del Novecento: la complessità dei caratte- 
ri quantitativi può essere ricondotta in linea di principio alla sempli- 
cità della teoria di Mendel, in quanto essi sono il risultato dell’eredita- 
rietà mendeliana di più geni (caratteri poligeni 


), alla cui variabilità 
contribuiscono anche fattori ambientali. Oggi sappiamo che molto 
raramente un gene agisce da solo; molto più spesso i suoi effetti sono 
il risultato di complicate interazioni con altri geni e con l’ambiente. 
Questo è il motivo per cui è insensato pensare che esista “il gene” per 
caratteri complessi come i comportamenti e le preferenze individua- 
li. Il gene fa parte di un'orchestra più ampia, frutto dell'evoluzione. 

D'accordo, ma molto altro restava da scoprire: i fattori mendeliani, 
cioè i geni, stanno sui cromosomi. Mai geni sono tanti, e i cromosomi, 


in ogni cellula, pochi: e allora? Nel 1909 l’embriologo Thomas Hunt 
Morgan della Columbia University affronta il problema lavorando 
sul moscerino della frutta o drosofila, un animale da esperimento 
perfetto: solo quattro coppie di cromosomi, riproduzione veloce, 
resistente e facile da allevare (all'inizio nelle bottiglie di latte). Nel 
moscerino della frutta, come in molte altre specie, esiste una coppia 
di cromosomi sessuali diversi denominati X e Y. 
Le femmine presentano una coppia di cromosomi 
X, mentre i maschi presentano un cromosoma X e 
un cromosoma Y. Morgan notò che la mutazione 
“occhio bianco" era spiegabile solo ipotizzando la 
sua presenza sul cromosoma X e la sua assenza 
sul cromosoma Y. Dimostra così per la prima volta 
quello che si era già intuito, cioè che i geni stanno 
sui cromosomi. I geni che si trovano sullo stesso 
cromosoma “mendelizzano insieme”, come allora 
si diceva, sono cioè legati fra loro, linkage (associa- 
zione), a eccezione di un processo chiamato cros- 
sing over, prodotto dalla rottura dei cromosomi 
durante la divisione cellulare. La ricombinazione 
tra cromosomi omologhi genera variabilità gene 
tica producendo nuove combinazioni di alleli. La 
possibilità che i geni ricombinino durante il cros- 
sing over dipenderà dalla loro distanza lungo il 
cromosoma. Il gruppo di Morgan individua all'ini- 
zio sei diversi caratteri mutanti di drosofila legati 
al sesso e nel 1913 uno studente di Morgan, Alfred 
H. Sturtevant, utilizzando la frequenza di ricom- 
binazione fra di essi riesce a localizzare (tecnica- 
mente, a “mappare’) i geni sul cromosoma. 

Lelaborazione di queste mappe dimostra che i geni 
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Lo zoologo statunitense Theophilus 
Painter (nella foto) fu tra i primi 

a studiare i cromosomi (anche 
umani). Nel 1934 pubblicò uno studio 
dettagliato della morfologia 

del cromosoma X di drosofila, 

con l'indicazione precisa 

delle posizioni dei differenti geni 

e la loro corrispondenza 

alle mappe genetiche 


stanno in ordine lineare lungo i cromosomi. Questa linearità è cen- 
trale in tutta la genetica e ritornerà nel concetto di “sequenza” per le 
proteine egli acidi nucleici. In quegli anni lo zoologo statunitense The- 
ophilus Painter è tra i primi a studiare in dettaglio i cromosomi (anche 
umani). Nel 1934 pubblica uno studio dettagliato della morfologia del 
cromosoma X di drosofila, con l'indicazione precisa delle posizioni dei 
differenti geni e la loro corrispondenza alle mappe genetiche. 

Le diverse varianti dei geni si chiamano alleli. Perché esistono alleli 
diversi? Nessuno aveva ancora risposto a questa domanda e ora ci 
sono gli strumenti per farlo. De Vries aveva introdotto nel 1901 il 
termine “mutazione”, ma per indicare la comparsa improvvisa di un 
individuo aberrante o di una specie nuova. Morgan reinterpreta la 
mutazione in modo del tutto diverso, come un'alterazione del mate 

riale genetico in grado di produrre individui diversi per certi caratte- 
ri, cioè come l'origine di un nuovo allele. Le mutazioni possono esse- 
re dovute a errori casuali di copiatura del DNA o all’interferenza di 
agenti esterni. Uno studente di Morgan, Hermann |. Muller, dimostra 
che l'esposizione ai raggi X induce mutazioni nella drosofila. Succes- 
sivamente Charlotte Auerbach, scoprendo le proprietà mutagene di 
un gas noto come iprite, apre la strada all’identificazione di migliaia 
di mutageni chimici e alla fondazione di una nuova disciplina: la 
mutagenesi ambientale. 

Nei primi decenni del Novecento si capisce che il gene è un corpo 
materiale contenuto nel nucleo della cellula: viene trasmesso dai ge- 
nitori ai figli ed è responsabile della presenza dei caratteri esteriori 
dell'organismo (fenotipici). Il gene deve essere, al tempo stesso, sta- 
bile e mutevole: stabile perché altrimenti i figli non erediterebbero le 
caratteristiche dei genitori, mutevole perché diversamente non ci si 
spiegherebbe la presenza di differenze fra individui. Boris Ephrussi 
e George W. Beadle sono tra i primi a studiare la funzione dei geni, 
confrontandoli, in drosofila, con le reazioni chimiche che portano 
alla produzione dei pigmenti degli occhi. George Beadle ed Edward 
Tatum, al California Institute of Technology, facendo esperimenti su 

Neurospora crassa, una muffa rossa cha cresce comunemente sul pane 

nei paesi caldi, capiscono che ogni gene è responsabile di una singola 

reazione chimica, perché controlla la formazione di un singolo enzi- 

ma, da cui il principio “un gene - un enzima”. 

Normalmente, la neurospora cresce su brodi di coltura contenenti 

pochi e ben controllabili elementi chimici: amminoacidi e vitamine. 

Se però muta un gene responsabile per la sintesi di un amminoacido 

o vitamina, la crescita si interrompe (cioè c'è un deficit alimentare) e 

può riprendere solo se si aggiunge al terreno di coltura l’amminoaci- 

do o la vitamina che la muffa non è in grado di sintetizzare autono- 

mamente. Mettendo in rapporto fra loro particolari mutazioni gene- 

tiche con i diversi tipi di deficit alimentare, Beadle e Tatum evincono 


geni stanno nei cromosomi. 
moscerino della frutta, 
ie in molte altre specie, 
iste una coppia di cromosomi 
isuali diversi denominati X e Y. 
femmine presentano una coppia 
cromosomi X, mentre i maschi 
sentano un cromosoma X 
lun cromosoma Y. 
1as Hunt Morgan, genetista 
biologo statunitense, notò 
la mutazione “occhio bianc: 
spiegabile solo ipotizzando 
‘Sua presenza sul cromosoma X 
lla sua assenza sul cromosoma Y. 
ì capì che i geni sono associati 
cromosomi. In questo caso 
mutazione ha fatto crescere 
Un moscerino un secondo paio di ali 
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Muffe mutanti. Normalmente 

la neurospora cresce su brodi 

di coltura contenenti pochi 

e ben controllabili elementi chimici: 
‘amminoacidi e vitamine. Se però muta 
un gene responsabile per la sintesi 
di un amminoacido 0 vitamina, 

la crescita si interrompe (cioè c'è 

un deficit alimentare) e può riprendere 
solo se si aggiunge al terreno 

di coltura l'amminoacido 0 la 
vitamina che la muffa non è in grado 
di sintetizzare autonomamente. 
Mettendo in rapporto tra loro 
particolari mutazioni genetiche 
coni diversi tipi di deficit alimentare, 
| due biologi statunitensi Beadle 

e Tatum evincono che ogni reazione 
bioct ‘a è controllate da uno 
specifico gene e che ogni gene 
contiene l'informazione 

per la sintesi di un enzima 


che ogni reazione biochimica è controllata da uno specifico gene e 
che ogni gene contiene l'informazione per la sintesi di un enzima. 
Gli organismi modello come il moscerino della frutta hanno carat- 
teristiche adatte per affrontare sperimentalmente i diversi problemi 
biologici. Un aspetto cruciale di qualsiasi organismo modello è la 
sua posizione nell'albero dell'evoluzione, in quanto i risultati otte- 
nuti devono essere estrapolabili ad altri organismi. Altre importanti 
qualità sono la trattabilità sperimentale, che consiste nella facilità di 
allevamento a basso costo, un numero ridotto di cromosomi, il ciclo 
vitale breve con prole numerosa. Mendel è stato il primo a scegliere 
accuratamente un organismo, come le piante di pisello, per rispon- 
dere a questioni universali riguardanti l'eredità. Successivamente 
altri organismi si sono affermati come modelli sperimentali: fagi 
(cioè virus che parassitano i batteri), batteri, lieviti, funghi, piante, 
nematodi, moscerini e topi. Il sequenziamento e l’analisi del com- 
plesso del DNA di questi organismi, cioè dei loro genomi, ha fornito 
un risultato stupefacente: essi condividono con Homo sapiens molti 
dei loro geni. 

Col tempo diventa chiaro che le macromutazioni avvengono, sì, ma 
sono quasi sempre deleterie e non possono avere un ruolo evolutivo 
importante. Al contrario, sono le piccole mutazioni, responsabili di 
variazioni di piccola entità, accumulandosi nel tempo, a produrre la 
diversità biologica su cui agisce la selezione, facendo infine evolvere 
le popolazioni. Dunque, le leggi dell’ereditarietà di Mendel non con- 
traddicono, ma in realtà costituiscono la base necessaria alla teoria 
darwiniana della selezione naturale. Grazie alla perizia statistica del- 
le analisi quantitative di Ronald A. Fisher, John Burdon Sanderson 


In opere come The Genetical 

Theory of Natural Selection 

di Ronald Fisher del 1930 

e Genetics and the Origin of Species 

di Theodosius Dobzhansky del 1937, 
mendelismo e darwinismo finalmente 
si incontrano e si fondono in un unico 
programma di ricerca, per quanto 
eterogeneo e con anime diverse 

che spaziano dalla genetica alle scienze 
naturali (Ernst Mayr), alla paleontologia 
(George Gaylord Simpson) 


John Burdon Sanderson Haldane, 
biologo e genetista inglese 


Haldane e Sewall Wright, si capisce che mendelismo e darwinismo 
possono fondersi in un'inedita alleanza o “sintesi moderna”, come 
verrà definita dal biologo teorico Julian Huxley nel 1942. 

In tal modo, l'evoluzione per selezione naturale viene riletta come 
frutto di una diffusione maggiore o minore di certe varianti geneti- 
che, prodotte dalle mutazioni, all’interno delle popolazioni. In opere 
come The Genetical Theory of Natural Selection di Fisher del 1930 
e Genetics and the Origin of Species di Theodosius Dobzhansky del 
1937, mendelismo e darwinismo finalmente si incontrano e si fon- 
dono in un unico programma di ricerca, per quanto eterogeneo e 
con anime diverse che spaziano dalla genetica alle scienze naturali 
(Ernst Mayr) e alla paleontologia (George G. Simpson). In questo 
incontro postumo tra Mendel e Darwin si insinuò anche un giallo 
scientifico. Nel 1936 Fisher contestò a Mendel di aver “aggiustato” 
le statistiche: le proporzioni numeriche sono troppo perfette per es- 
sere il frutto di incroci casuali osservati in un orto. Fisher sospettò 
che Mendel avesse scartato le piante che contraddicevano le attese. 
Il dibattito proseguì per decenni, tra colpevolisti e innocentisti. Il ge- 
netista Sewall Wright concluse che Mendel non poteva aver falsifica- 
to intenzionalmente i dati. Fisher stesso, pur non ritirando l'accusa, 
tributò a Mendel i massimi onori per aver dato alla biologia uno dei 
suoi maggiori avanzamenti sperimentali. 

Sulla figura di Mendel pesarono, nel Novecento, anche censure ideo- 
logiche. Il gene è stabile e mutevole, e fraintendere una di queste due 
prerogative porta a prendere dei granchi. Negli anni dello stalini- 
smo, Trofim Lysenko rifiuta le idee mendeliane e darwiniane perché 
la stabilità dell’informazione contenuta nei geni sarebbe in contrad- 
dizione con la capacità del comunismo (in sostanza, lamarckiana) 
di forgiare sia un'umanità nuova, sia prodotti agricoli modificabili 
a ogni generazione. La genetica viene bollata come “falsa scienza 
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Trofim Denisovich Lysenko, 
agronomo sovietico 


Condannati per mendelismo. 
Nell'Unlone Sovietica staliniana 

chi difendeva la genetica mendellan 
rischiava la morte. 

È il caso del grande agronomo 

e botanico Nikola] I, Vavilov 

(qui nella foto), scopritore dei centri 
di origine di molte piante coltivate 
e autore della prima grande banca 
mondiale dei semi, morto di stenti 
nel 1943 nel campo di prigionia 

di Saratov 


borghese”, i suoi esponenti emigrano o vengono arrestati. Nel 1950 
la polizia segreta cecoslovacca chiude il Museo Mendel a Brno, di- 
struggendo la serra dove Mendel aveva lavorato. Nel 1959 anche la 
statua di Mendel viene spostata dalla piazza al cortile del monastero, 
trasformato in fabbrica. Solo nel 1965, centenario mendeliano, la 
società di genetica russa ammette il grave errore e riconosce ufficial- 
mente il valore di Mendel. Il Museo a Brno viene riaperto, ma solo 
nel 1990 i monaci rientrano in possesso del monastero. Del resto, 
nell'Unione Sovietica staliniana chi difendeva la genetica mende- 
liana rischiava la morte. È il caso del grande agronomo e botanico 
Nikolaj I. Vavilov, scopritore dei centri di origine di molte piante col- 
tivate e autore della prima grande banca mondiale dei semi, morto 
di stenti nel 1943 nel campo di prigionia di Saratov. 

Il gene è stabile e mutevole e, come abbiamo visto, fraintendere 
una di queste due prerogative porta a prendere dei granchi. Vedia- 
mo un secondo caso. Il termine eugenetica fu coniato da Francis 
Galton nel 1883 per indicare le azioni sociali che potevano “miglio 
rare o peggiorare le qualità razziali delle future generazioni, sia 
fisicamente che mentalmente”. Dal 1904 la Carnegie Institution di 
Washington promosse la raccolta degli alberi genealogici di mol- 
tissime famiglie, per studiare l'ereditarietà di determinati caratteri 
fisici o psichici, in particolare caratteri come l'alcolismo, la “dege- 
nerazione morale”, la “criminalità” e la “debolezza di mente”, perché 
erroneamente considerati facili da definire e determinati da uno 
o pochi geni mendeliani. Queste ricerche portarono alla promul- 
gazione di famigerate leggi per la sterilizzazione di persone con 
caratteri considerati “devianti” negli Stati Uniti e in diversi paesi 
europei, non soltanto nella Germania nazista. 

Nel 1904, sotto la spinta di Davenport, la nuova Carnegie Institu- 
tion di Washington fondò a Cold Spring Harbor una Stazione per 


Calchi facciali in gesso policromo 


realizzati da Lidio Cipriani 

tra il 1927 e il 1930. | 

Museo di Antropologia, i 
Università degli Studi di Padova 
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Fac-simile delle schede genealogiche 
della "Stazione per l'evoluzione 
Sperimentale" fondata dalla nuova 
Carnegie Institution di Washington 

a Cold Spring Harbour. 

Harry H, Laughlin Papers, 

Special Collections Department, 
Pickler Memorial Library, 

Truman State University 


Felix von Luschan, Tavola dei colori 
della pelle. Sapienza Università 

di Roma, Museo di Antropologia 
“Giuseppe Sergi” 
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l'evoluzione sperimentale. L'Eugenics Record Office, diretto da Da- 
venport con la stretta collaborazione di Harry H. Laughlin, fu uno 
dei più efficienti luoghi di promozione del nuovo programma di 
“controllo razziale”. Nel 1933 in occasione del III congresso inter- 
nazionale di eugenica, il genetista, allievo di Morgan, Hermann |. 
Muller affermò che questa disciplina non aveva alcuna base scien- 
tifica ed era solo l’espressione di volontà politiche ed economiche, 
anche se dopo la seconda guerra mondiale propose la “selezione 
germinale” su basi volontarie, per dare una “direzione sociale con- 
scia all'evoluzione biologica umana”. 

Negli stessi anni in cui prendeva forma la genetica, si sviluppava 
anche l'antropometria, la branca dell'antropologia che comprende 
le tecniche di misurazione del corpo umano rilevate tramite l’utiliz- 


zazione di strumenti di estrema precisione. A causa della complessa 
morfologia di un corpo umano, negli anni sono stati prodotti stan- 
dard di misurazione nazionali e internazionali con valore legale in 
caso di contestazioni giuridiche. L'antropometria si applica anche 
sui resti scheletrici umani, sui quali la rilevazione è meno soggetta 
a errori, Le statistiche antropometriche misurano le differenze ri- 
scontrabili tra popolazioni diverse e tra le generazioni all'interno 
della stessa popolazione. Lidio Cipriani, antropologo tra i firmatari 
del Manifesto della razza del 1938, durante i suoi numerosi viaggi 
in Africa e Asia era solito produrre dei calchi in gesso di individui 
appartenenti alle popolazioni incontrate. Oggi sappiamo che il con- 
cetto di “razza umana” non ha alcuna base genetica e biologica. 

Di miglioramento genetico si parlava in quel periodo anche in rife- 
rimento alle coltivazioni. In Italia, l'agronomo Nazareno Strampelli 


Contenitori in vetro con campioni 

di grano. Rieti, Consiglio per la Ricerca 
in Agricoltura e l'Analisi dell'Economia 
agraria - ex Regia Stazione 

di Granicoltura “Nazareno Strampelli" 


Scheda del frumento “Gregorio 
Mendel” tratta da note manoscritte 

di Nazareno Strampelli circa l'attività 
scientifica della Stazione di genicoltura 
di Rieti, 1914 (?). Archivio di Stato di Rieti 
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(1866-1942) creò nel suo laboratorio le cosiddette “sementi elette”, che 
consentirono negli anni trenta del Novecento l’autosufficienza grana- 
ria in Italia. Strampelli fondò la Stazione Sperimentale di Granicol- 
tura di Rieti e l’Istituto Nazionale di Genetica per la Cerealicoltura. 
I suoi grani, veri e propri pilastri della “battaglia del grano”, vennero 
poi largamente impiegati anche in Cina, in Argentina e in numerosi 
altri paesi del mondo. Nel 1929 venne nominato, contro il suo volere, 
Senatore del Regno. Strampelli fu di fatto il padre della prima rivolu- 
zione verde applicando quello stesso metodo che consentì a Norman 
Borlaug di ricevere nel 1970 il premio Nobel per la pace. 
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Erwin Schrédinger, 
fisico e matematico austriaco 


i cosa sono fatti i geni? Come è immagazzinata e trasmessa 

l'informazione genetica? Alla metà degli anni quaranta del 

secolo scorso gli scienziati cominciarono ad avvicinarsi alla 
struttura molecolare delle basi chimiche dell’ereditarietà. Fu com- 
preso il ruolo centrale del DNA, cioè dell'acido desossiribonucleico 
contenuto nel nucleo delle cellule. Furono individuate le quattro basi 
azotate - adenina (A), guanina (G), citosina (C) e timina (T) - che 
compongono il DNA. Finché in un giorno di aprile del 1953 Francis 
Crick e James Watson annunciarono al mondo il modello a doppia 
elica del DNA. Iniziava l'era dello studio del codice genetico. 


Nella cellula ci sono quattro classi di grandi molecole: proteine, zuc- 
ceri, grassi e acidi nucleici, cioè DNA e RNA. La struttura degli ulti- 
mi tre sembrava troppo semplice per poter contenere l'informazione 
ereditaria; siccome nei cromosomi ci sono proteine e DNA, molti 
pensavano che le molecole dell'eredità fossero le proteine. Nel 1928 
Frederick Griffith dimostra che una molecola sconosciuta, da lui 
battezzata “principio trasformante", è responsabile di cambiamenti 
ereditari nel batterio Streptococcus pneumoniae. Nel 1944 Oswald 
Avery, Colin McLeod e Maclyn McCarthy dimostrano che il “prin- 
cipio trasformante” nello Streptococcus pneumoniae è rappresenta- 
to dal DNA. In breve, altri esperimenti confermano che la molecola 
dell'eredità è sempre la stessa, il DNA, anche in altri batteri, nei vi- 
rus, negli animali e nelle piante. 

Sulla scia del libro di Erwin Schrédinger What is Life?, a partire 
dagli anni cinquanta dello scorso secolo la genetica si trasfor- 
ma profondamente ed emerge una nuova disciplina, che intende 
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Max Delbriick, biofisico tedesco 
(în piedi) e Salvatore Luria, 
® biologo italiano, nel 1941 


nUI 


spiegare la natura e le funzioni del gene sulla base della sua 
natura chimica e delle molecole che partecipano alla realizza 
zione delle sue funzioni: la biologia molecolare. Queste ricerche 
si basano sullo studio della funzione del gene, sviluppato prin- 
cipalmente dal fisico Max Delbriick e dal microbiologo italiano 
Salvador Luria, e sullo studio cristallografico della struttura delle 
macromolecole biologiche, sviluppata in Inghilterra, in partico 
lare nel Cavendish Laboratory di Cambridge. 

La comprensione della struttura del DNA deve molto alle ricerche 
condotte da Linus Pauling, Erwin Chargaff e Rosalind Franklin. Nel 
1951, Pauling riesce per primo a descrivere la configurazione tridi- 
mensionale di alcune proteine. Il secondo misura i rapporti tra le 
quattro basi azotate — adenina (A), guanina (G), citosina (C), e timina 
(T) - che compongono il DNA. Dall'analisi del DNA in diverse specie, 
Chargaff dimostra che ci sono tante A quante T e tante G quante C. 
La Franklin e Maurice Wilkins realizzano intanto le prime immagi- 
ni di diffrazione ai raggi X del DNA che suggeriscono una struttura 
elicoidale. Sulla base di tutti questi risultati, Francis Crick e James 
Watson formulano il modello della doppia elica del DNA. Il lavoro 
che annuncia la scoperta del “segreto della vita” esce su “Nature” il 25 
aprile 1953. Watson, Crick e Wilkins ricevono il premio Nobel per 
la fisiologia nel 1962. La struttura a doppia elica, grazie alla comple- 
mentarità delle basi, assicura sia la stabilità necessaria, sia il mecca- 
nismo per l’autoreplicazione della catena stessa. Nel 1954 Crick notò 
infatti che “la cosa eccitante in un modello di questo tipo è che esso 
immediatamente suggerisce come il DNA può produrre una copia 
esatta di se stesso [...| ogni catena può essere come una specie di 
stampo sul quale si può sintetizzare la catena complementare”. 

Non dimentichiamo i meriti di Rosalind Franklin. Figlia di un’in- 
fluente famiglia ebraica londinese impregnata di scienza e di idee 
liberali, dotata di un carattere forte e indipendente che si scontrava 
con il maschilismo e il rancore di molti colleghi per la sua posizio- 
ne sociale e religiosa, la Franklin alla fine del 1951 giunge alla con- 
clusione che la struttura del DNA era elicoidale. È grazie alla sua 
fotografia 51, del maggio 1952, che Watson e Crick nelle prime setti- 
mane concitate del 1953 propongono che il DNA formi una doppia 
elica. Trasferitasi al Birkbeck College di London, Rosalind Franklin 
fece altre scoperte fondamentali sulle strutture molecolari dei virus, 
prima di morire di cancro nel 1958 a soli 37 anni, senza poter riceve- 
re il Nobel che avrebbe ampiamente meritato. Il continuatore delle 
sue ricerche, Aaron Klug, vinse il Nobel per la chimica nel 1982. 
Nell'ottobre del 1956, durante la preparazione di una conferenza da 
presentare l'anno successivo al simposio della Society for the Expe- 
rimental Biology, Francis Crick propone quello che è passato alla sto- 
ria come “dogma centrale della biologia molecolare”, stabilendo che 
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ci sono geni che si esprimono 
sempre, altrl invece sono attivi solo 
in particolari condizioni ambientali. 
Come fanno? Nell'estate del 1958, 
nei laboratori dell'Istituto Pasteur 

di Parigi, Arthur Pardee, Frangols 
Jacob e Jacques Monod mostrano 
come tre geni che permettono 

al batterio £. coli di utilizzare 

lo zucchero del latte, il lattosio, 

si attivino solo quando una molecola 
di lattosio entra nella cellula e sposta 
dal DNA una proteina che altrimenti 
blocca l'espressione dei tre geni. 

Si tratta del modello dell'operone, 
basato sulla chiara distinzione tra 
informazione genetica e meccanismi 
cellulari. In questa immagine Jaques 
Monod, biologo e filosofo francese 
(a sinistra) e Francoîs Jacob, 

biologo francese (a destra) sono 

con il microbiologo francese André 
Lwoff, con cui vinsero il Nobel nel 1965 


messaggio lineare, scritto con un semplice codice. In uno dei più 
illuminanti esperimenti della storia della genetica, Francis Crick, Sy- 
dney Brenner e collaboratori, mediante l’uso di una sostanza capace 
di produrre mutazioni di basi in una sequenza di DNA, mostrarono 
che esiste un codice di lettura universale per tutti gli esseri viven- 
ti le cui lettere sono costituite da triplette di basi corrispondenti a 
ciascuno dei venti amminoacidi utilizzati in natura per la costruzio- 
ne di una proteina. Pertanto la sequenza di queste triplette lungo 
il filamento di DNA del gene stabilisce la sequenza degli ammino- 
acidi della proteina corrispondente. Successivi esperimenti hanno 
delucidato la specificità di ciascuna tripletta per il corrispondente 
amminoacido (o per alcuni segnali di ‘punteggiatura’ del messaggio). 
Molto restava però da capire sui rapporti tra i geni e i meccanismi 


cellulari. I geni, infatti, sono sempre immersi in un contesto cellu- 
lare. Non esistono geni nudi. Ci sono geni per esempio che si espri 
mono sempre, altri invece che sono attivi solo in particolari condi- 
zioni ambientali. Com'è possibile? Nell'estate del 1958, nei labora- 
tori dell'Istituto Pasteur di Parigi, Arthur Pardee, Frangois Jacob e 
Jacques Monod mostrano come tre geni che permettono al batterio 
E. coli di utilizzare lo zucchero del latte, il lattosio, si attivino solo 
quando una molecola di lattosio entra nella cellula e sposta dal DNA 
una proteina che altrimenti blocca l’espressione dei tre geni. Si tratta 
del modello dell'operone, basato sulla chiara distinzione fra informa- 
zione genetica e meccanismi cellulari. 

Le mappe genetiche portano con sé l'idea che ogni gene occupi un 
posto ben definito su un cromosoma. In generale è proprio così, ma 
ci sono eccezioni. L'idea che certi geni possano spostarsi all’interno 
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Barbara McClintock, 
blologa statunitense 


del genoma, controllando in questo modo la loro espressione, viene 
avanzata nel 1940 da Barbara McClintock, durante i suoi studi sui 
cromosomi nel mais. Utilizzando incroci tra piante in cui era stato 
possibile osservare anomalie cromosomiche, dimostrò che tali ano- 
malie non si producevano a caso, ma secondo sequenze regolari di 
rottura e fusione dei cromosomi. Questi incroci danno inoltre origi 
ne a una serie di mutazioni instabili, che modificano alcuni caratteri 
delle piante, in particolare l'aspetto dei semi. La McClintock osserva 
che le rotture cromosomiche sono sotto il controllo di geni particola- 
ri, i trasposoni, che hanno la capacità di “trasporsi”, cioè di cambiare 
posizione sul cromosoma. In questo modo i trasposoni regolano altri 
geni inibendo o modulando selettivamente la loro azione. 

Ormai l'epoca del sequenziamento del DNA è vicina. Frederick San- 
ger è stato una delle quattro persone insignite per ben due volte 
del premio Nobel: la prima volta nel 1968 per la determinazione 
dell’esatta sequenza di una proteina, l'insulina; la seconda nel 1980 
per aver sviluppato le tecniche per il sequenziamento del DNA che 
hanno rappresentato un progresso fondamentale per lo studio del 
genoma. Si chiama genoma il complesso del DNA di un organismo. 
Dal tempo di Sanger, il numero di genomi sequenziati è aumentato 
vertiginosamente, man mano che i costi dell'operazione si abbassa- 
vano e le procedure venivano automatizzate. Alla fine del 2016 sono 
stati sequenziati completamente i genomi di 21.173 specie diverse 
e di migliaia di esseri umani. I genomi hanno dimensioni molto di 
verse. Un genoma, scritto in lettere, è come un libro. Per il verme 
Escherichia coli questo libro corrisponde alla Bibbia. Il genoma del 
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lievito corrisponde a tre bibbie. Gli eucarioti come noi, al confronto, 
sono enciclopedie: da alcune centinaia a migliaia di bibbie. Il geno- 
ma umano corrisponde a settecento Bibbie. 

Il genoma quindi è un testo sterminato, costituito nell'uomo da oltre 
sei miliardi di basi, cioè di A, di C, di T e di G. Nella seconda metà de- 
gli anni ottanta Robert Sinsheimer e Renato Dulbecco propongono di 
identificare la sequenza di tutto il DNA contenuto nel genoma umano 
allo scopo di tracciare la mappa dei geni umani. Nel 1998 i National 
Institutes of Health istituiscono un proprio organo competente su 
questa materia e nello stesso anno il Congresso statunitense approva 
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La nebulosa Testa di cavallo, 
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le di tre miliardi di dollari. Nel 1999 la Celera Genomics, una società 
privata fondata dal biologo Craig Venter, rende noto che anch'essa sta- 
va conducendo la mappatura del genoma umano. Il 26 giugno 2000 il 
primo ministro inglese Tony Blair e il presidente degli Stati Uniti Bill 
Clinton annunciano in una conferenza stampa congiunta il (quasi) 
completo sequenziamento del genoma umano. La sorpresa maggio- 
re sta nel fatto che i geni umani sono molti meno degli 80-100.000 
previsti (sulla base del numero di proteine diverse, che si aggira sugli 
80.000). I geni umani sono poco più di 20.000 soltanto, a riprova del 
fatto che non conta tanto il loro numero assoluto, quanto le loro rela- 
zioni e polifunzionalità (mediamente un gene può produrre, in tessuti 
diversi, quattro proteine differenti). Non c'è quindi una proporzione 
diretta tra numero di geni e complessità degli organismi: la cipolla, 
per esempio, possiede cinque volte i geni di Homo sapiens. 

I geni da soli, però, non bastano. “Epigenetica” è un termine che in- 
dica tutti i cambiamenti di espressione e di regolazione dei geni che 
non implicano modifiche della sequenza primaria del DNA, ma mo- 
difiche alla componente proteica del cromosoma. Inoltre l'espres- 
sione genica può essere regolata da altri elementi epigenetici, come 
alcune corte sequenze di RNA e i prioni, particelle infettive di natura 
proteica, noti come responsabili della malattia della mucca pazza. 
Questi meccanismi hanno permesso adattamenti delle popolazioni 
biologiche, incluse quelle umane, ad ambienti che mutavano im- 
prevedibilmente e rapidamente. In alcuni casi (spesso nelle piante, 
talvolta negli animali) le modificazioni epigenetiche possono essere 
ereditate per alcune generazioni successive, a riprova del fatto che 
la selezione naturale può agire su variazione ereditaria sia genetica 
(prevalentemente), sia in alcuni casi epigenetica. 

Ma quando è nato il DNA? Abbiamo visto infatti che il DNA ha bi- 
sogno delle proteine, ma le proteine hanno bisogno del DNA. Gli 
esseri viventi sono costituiti da sistemi molecolari che codificano 
e trasmettono un'informazione che è usata per raccogliere energia, 
finalizzandone l'uso alla propagazione dell’informazione stessa. Gli 
atomi che costituiscono le componenti principali delle strutture vi- 
venti (idrogeno, carbonio, ossigeno, azoto) sono i più abbondanti 
nell'universo. La loro combinazione ha portato prima alla formazio- 
ne di piccole molecole contenenti carbonio (osservabili nelle nubi 
interstellari), poi a quella di precursori degli acidi nucleici, delle 
proteine e dei componenti del metabolismo energetico. In ambienti 
adatti, come il nostro pianeta, quasi quattro miliardi di anni fa questi 
proto-componenti svilupparono meccanismi di auto-organizzazione 
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tempo di lasciare la storia della genetica e di immergerci negli 
scenari, nelle potenzialità e nelle inquietudini della genetica 
dei nostri anni e del futuro. Che cosa succede se trapiantiamo 
il nucleo di una cellula adulta dentro una cellula uovo privata del suo 
materiale genetico originario? Da questa domanda ha preso avvio 
la tecnica della clonazione riproduttiva. La clonazione “terapeutica” 
prevede invece soltanto la coltivazione in laboratorio di cellule clo- 
nate utilizzabili per la riparazione di tessuti danneggiati. Ma come si 
è arrivati a rendere possibili queste biotecnologie un tempo conside- 
rate fantascientifiche? 
Altri organismi modello sono entrati in scena. Un verme nematode 
lungo un millimetro, il Caenorabditis elegans, è stato utilizzato dal 
genetista Sidney Brenner. C. elegans ha la particolarità di essere co- 
stituito da un numero fisso di cellule (1031 nel maschio adulto, 939 
nell’ermafrodita), di cui conosciamo perfettamente la genealogia, a 
partire dalla cellula-uovo fecondata. Gli studi condotti su questo or- 
ganismo hanno permesso di descrivere per la prima volta cellula per 
cellula lo sviluppo di un organismo e di scoprire il fenomeno dell’a- 
poptosi, cioè un meccanismo programmato di suicidio cellulare. 
Poi è sopraggiunta la comprensione dell'universalità del codice ge- 
netico. Prima che si scoprisse che tutti gli esseri viventi, dal virus 
all’elefante, al ciclamino, traducono l'informazione contenuta nel 
DNA in proteine allo stesso modo, cioè secondo lo stesso codice, 
una delle obiezioni alla teoria dell'evoluzione di Darwin era basata 
sull'esistenza di una grande varietà di forme viventi e di modalità 
di sviluppo tanto diverse da rendere molto improbabile una loro 
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Mutante di drosophila 

in cui l'attivazione del gene Pax6 
nelle cellule delle antenne 

ha provocato la formazione di occhi 
in queste appendici 


origine comune. La soluzione a questo problema è venuta dalla 
scoperta nel moscerino di geni speciali in grado, quando mutati, 
di cambiare il destino di differenziazione di un organo in un altro. 
Questo processo è chiamato omeosi, dal greco homoios (simile), 
e i geni che lo governano sono stati denominati geni omeotici. Il 
fatto strabiliante è che questi stessi geni, ad esempio quelli de- 
nominati HOX, sono presenti nella gran parte degli organismi, 
incluso l’uomo, e svolgono funzioni simili nei loro processi di svi- 
luppo. Questa scoperta ha generato una nuova disciplina denomi- 
nata “evo-devo” che punta a raggiungere una sintesi tra evoluzione 
(evo) e biologia dello sviluppo (devo, dalla parola inglese per svi- 
luppo, development). 


“Sembra assurdo che gli inimitabili accorgimenti per aggiustare il 
fuoco alle diverse distanze, per fare entrare la luce di intensità va- 
riabile e per correggere le aberrazioni sferiche e cromatiche si sia- 
no evoluti per selezione naturale” — scrive Darwin nell'Origine delle 
specie - “eppure [|...| la ragione mi dice che ciò è possibile se solo 
si ammetta che tra un occhio perfetto e complesso e uno sempli- 
ce e assai imperfetto ci siano innumerevoli gradazioni, ciascuna in 
qualche modo utile a chi la possiede; che l'occhio vari di poco ogni 
volta e che le sue variazioni siano ereditabili; e che ogni variazione 
o modificazione dell'organo stesso possa essere utile a un animale 
nelle più diverse condizioni di vita”. Darwin formula quindi l'ipotesi 
del “proto-occhio” formato da sole due cellule, un fotorecettore e una 
cellula pigmentata, dal quale si sarebbero evoluti i diversi tipi di oc- 
chio. Il proto-occhio ipotizzato da Darwin è stato realmente scoperto 
in alcuni organismi, come ad esempio alcuni vermi piatti (planarie). 
La genetica sembra avere dato ancora una volta ragione a Darwin 
dimostrando l'esistenza di un gene molto antico, denominato Pax6, 
che sta alla base dell'evoluzione dei diversi tipi di occhio che si os- 
servano tra le specie di invertebrati e vertebrati, incluso l’uomo. 
La funzione di determinare la formazione di un occhio da parte di 
questo gene è stata dimostrata mediante esperimenti sul moscerino 
della frutta che hanno dato risultati spettacolari. Se nel moscerino 
si fa esprimere questo gene nelle cellule destinate a dare origine alle 
zampe, si svilupperanno moscerini con occhi sulle zampe! Ancora 
più stupefacente è che, se si effettua lo stesso esperimento sul mo- 
scerino utilizzando il Pax6 del topo, come ha fatto il biologo Walter 
}. Gehring, anche in questo caso si osserva la formazione di occhi 
sulle zampe, ma l'anatomia di questi occhi sarà quella tipica del mo- 
scerino e non del topo. Questo dimostra che il gene Pax6 possiede la 
proprietà di impartire alle cellule le istruzioni di formare l'occhio, la 
cui realizzazione è però specie-specifica. 

L'invecchiamento, la longevità e la morte degli organismi hanno 
sempre affascinato sia i filosofi che gli scienziati. L'invecchiamento 
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è un processo degenerativo degli organismi che attraverso il tempo 
porta alla morte. La longevità è la durata della vita di un organismo 
di una data specie che può variare da poche ore, come negli insetti 
dell'ordine Ephemeroptera (efemeroidei), a cinquemila anni, come 
nel pino della California Pinus longaeva. Anche se è stato dimostrato 
un qualche ruolo dei geni nei processi di senescenza, non sono stati 
ancora identificati i meccanismi genetici direttamente coinvolti nel- 
la determinazione e nell'evoluzione delle diverse durate della vita 
tra le varie specie. Pertanto, rimane ancora da capire perché, pur 
condividendo gli stessi meccanismi genetici di invecchiamento, le 
varie specie possono vivere poco, molto o moltissimo. 

Poste queste basi conoscitive, è maturato il tempo della clonazione. 
I cloni (copie geneticamente identiche di certi individui) esistono in 
natura, basti pensare ai gemelli omozigoti o alla gemmazione nel- 
le piante. La clonazione artificiale ha una lunga storia che affonda 
le sue radici negli esperimenti effettuati alla Stazione Zoologica di 
Napoli nel 1891 da Hans Driesch nel riccio di mare. L'idea venne 
per la prima volta a Hans Spemann nel 1938, allo scopo di capire 
se il nucleo di una cellula differenziata fosse in grado di riprogram- 
mare l'informazione contenuta nell'uovo e di controllare quindi lo 
sviluppo embrionale. La tecnica consiste nel prelievo di una cellula 
somatica da un organo del corpo di un donatore adulto e nell’elimi- 
nazione del nucleo di una cellula uovo in cui avverrà il trasferimen- 
to del nucleo della cellula somatica. Questa tecnica è stata messa 
in pratica da Robert Briggs e Thomas |. King sulla rana leopardo 
(Lithobates pipiens). Negli anni sessanta furono effettuati da John 
Gurdon con successo esperimenti di clonazione nel rospo africano 
Xenopus laevis, iniettando cellule intestinali di girino in uova priva- 
te del nucleo mediante raggi ultravioletti. 

Sempre negli anni sessanta del XX secolo, John Gurdon scopre che 
una cellula adulta può perdere la sua identità ed essere “riprogram- 
mata” per differenziarsi in un tipo diverso di cellula, scoperta che 
verrà confermata nel 2006 dal giapponese Shinya Yamanaka, che 
ha messo a punto una tecnica che permette di riprogrammare le 
cellule adulte e già differenziate. I due ricercatori hanno condiviso 
il premio Nobel nel 2012. Queste “cellule staminali indotte”, non più 
differenziate, possono dirigere di nuovo lo sviluppo di un embrione 
che, se trapiantato in utero, può svilupparsi in un nuovo individuo, 
che sarà un clone genetico dell'individuo da cui è stata prelevata la 
cellula somatica. 

Il 5 luglio 1996, al Roslin Institute di Edinburgo Ian Wilmut, Keith 
Campbell e il loro team annunciarono la nascita della prima peco- 
ra clonata Dolly, che diventerà una superstar mondiale, a partire da 
una cellula somatica prelevata da un individuo adulto (dalla ghian- 
dola mammaria). Nell'ottobre del 1997 un gruppo internazionale di 
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nali, e non da cellule del corpo come Dolly. Nel 1999 in Italia nasa 
Galileo, clone di un toro campione di razza bruna. Nel 2003 Prome 
tea è il primo cavallo clonato al mondo. Oggi a pagamento vengon 
clonati cani e gatti: cinque cuccioli di Pitbull sono stati clonati di 
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durre individui di elevata qualità zootecnica o animali di pregio per 
motivi commerciali. E una nuova tappa tecnologica nella lunga sto- 
ria della selezione artificiale di piante e animali. Anziché incrociare 
fra loro gli esemplari migliori, come si è fatto per diecimila anni, sì 
producono direttamente copie genetiche di un toro o di un cavallo 


che si siano dimostrati campioni nelle loro performance. 

Dopo la nascita di Dolly si è aperta la discussione sulla possibilità e 
sull'opportunità di clonare gli esseri umani. I contrari la considerano 
una vera e propria aberrazione che impedirebbe al clone di avere 
una vita originale e libera. Coloro che invece sono a favore della clo- 
nazione riproduttiva affermano che l'esperienza di vita non è scritta 
nei geni, per cui la riproduzione biologica di un individuo non im- 
plica la riproduzione della sua biografia. Il 15 gennaio del 1998 il 
Parlamento Europeo ha votato una risoluzione in base alla quale di- 
ciannove nazioni europee, tra cui l’Italia, vietano la clonazione uma- 
na in ogni sua forma, in quanto grave violazione dei diritti umani 
fondamentali. Non si è tuttavia impedita la clonazione “terapeutica”, 
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Quali potrebbero essere le implicazioni 
etiche e sociali della clonazione 
umana? 
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Il virus dell'influenza HINI 


che a differenza di quella riproduttiva prevede solo la coltivazione 
in laboratorio delle cellule clonate utilizzabili per la riparazione di 
tessuti od organi danneggiati. 


La tecnica di duplicazione e potenziamento genetico di virus esisten- 
ti in natura può essere utilizzata allo scopo di prevenirne le mosse e 
identificare rapidamente i vaccini. Il problema è che rendendo note 
le mutazioni genetiche che potrebbero (in natura come in laborato- 
rio) rendere estremamente pericoloso un virus (per esempio il vi- 
rus HsN1 potenziato per trasmettersi per via aerea da mammifero 
a mammifero, già realizzato) si forniscono virtualmente a chiunque 
le informazioni per produrre temibili armi biologiche di distruzione 
di massa. Si crea quindi un conflitto fra trasparenza scientifica e 
biosicurezza. Questo dilemma etico è tipico della cosiddetta dual use 
research, cioè ricerche con applicazioni molto benefiche e al contem- 
po con potenziali utilizzi deleteri. 


È 


GRAZIE HENRIETTA: 
LA MEDICINA SU MISURA 


Henrietta Lacks 


enrietta Lacks è una donna afroamericana morta di cancro 
alla cervice nel 1951. Dai tessuti prelevati da Henrietta nac- 
que una linea cellulare brevettata e venduta in tutto il mon- 
do denominata HeLa, che è stata utilizzata per sviluppare il vaccino 
contro la poliomielite, per la ricerca sul cancro, l'AIDS, lo studio de- 
gli effetti di radiazioni e di sostanze tossiche, la mappatura di geni e 
molto altro ancora. Sono state impiegate anche per testare la sensi- 
e a molti altri 


bilità umana al nastro adesivo, alla colla, ai cosmeti 
prodotti. Un biologo ha calcolato che adesso dovrebbero esserci sulla 
superficie del pianeta terra circa cinquanta milioni di tonnellate di 
cellule di Henrietta. 

A oggi gli articoli scientifici riferiti a studi in cui sono state usa- 
te le cellule di Henrietta Lacks sono 74.000, più di mille all'anno, e 
sono circa 11.000 i brevetti ottenuti con il loro utilizzo. Le cellule di 
Henrietta sono andate persino sulla luna! Henrietta non seppe mai 
dello straordinario esito del prelievo. Per decenni la famiglia Lacks 
rimase all'oscuro di tutto, fino a quando non fu pubblicato il genoma 
delle cellule HeLa e il caso scoppiò. Nel 2013 i National Institutes of 
Health statunitensi hanno siglato un accordo con i Lacks che tutela 
la famiglia da eventuali violazioni della privacy e prevede che due 
discendenti della famiglia facciano parte del comitato che esaminerà 
le richieste dei ricercatori che intendono usare il DNA delle linee 
cellulari derivate dal corpo di Henrietta. Quella di Henrietta Lacks 
è una vicenda nella quale questioni razziali, di genere, di povertà e 
sfruttamento, ma anche di riscatto sociale, di motivazioni personali 
si mescolano e mostrano l'inestricabile collegamento tra i significati 
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Ricostruzione in computer grafica 
di due molecole di emoglobina 

mutanti legate assieme. 

La formazione di lunghe catene 
diemoglobina, a causa della mutazione 
che le rende “appiccicose”, 

provoca la deformazione del globulo 
rosso che le contiene 


delle vite individuali e il cammino civile e sociale comune. Per que- 
sto, la sezione quinta della mostra, dedicata alla medicina su base 
genetica, è un omaggio a lei. 

Le malattie genetiche sono patologie causate da alterazioni anomale 
del genoma. Possono riguardare un singolo gene, come la malattia 
di Huntington e la fibrosi cistica, oppure più geni come la malattia 
di Alzheimer, l'ipotiroidismo e il cancro del colon. Inoltre esistono 
patologie correlate a variazioni strutturali di un cromosoma (aber- 
razioni cromosomiche) come nel caso della sindrome di Williams 
causata dalla perdita di una regione del cromosoma 7. Altre pato- 
logie sono invece correlate a variazioni nel numero di cromosomi. 
Uno dei casi più noti è la trisomia del cromosoma 21 conosciuta 
come sindrome di Down. Due altri casi sono la sindrome di Turner, 
causata dalla presenza di un solo cromosoma X (X/o), e la sindrome 
di Klinefelter, causata dalla presenza di due cromosomi X e un cro- 
mosoma Y (X/X/Y). 

La mutazione in un gene consiste in genere nella modificazione della 
sequenza di basi, la quale può produrre un'alterazione anche sostan- 
ziale della struttura e della funzione della proteina corrispondente. 
Un esempio è il cambiamento che si produce nell'anemia falciforme, 
malattia dovuta a una singola mutazione genica: in un punto preci- 
so del gene per la catena beta dell'emoglobina la ‘lettera A; la base 
adenina, sostituisce la ‘lettera T’, la base timina, e questo produce so- 
stituzione di un amminoacido idrofilo (acido glutammico) con uno 
idrofobico (la valina) nella catena di amminoacidi dell'emoglobina, 
il che modifica la struttura della molecola, diminuisce la sua capacità 
di legarsi con l'ossigeno e la fa cristallizzare. I cristalli di emoglobina 
fanno assumere al globulo rosso una forma a falce e rigida che ne 
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causa la rottura durante il passaggio attraverso i capillari. La dif- 
ferenza di una sola lettera nel messaggio racchiuso nella sequenza 
del DNA corrisponde quindi alla differenza fra la salute e una grave 
malattia, letteralmente fra la vita e la morte. 

La terapia genica cerca di curare le patologie attraverso la sostituzio- 
ne o la correzione di quella parte “difettosa” del DNA che provoca la 
malattia. Per realizzare questo tipo di operazioni, il DNA terapeutico 
è inserito in un virus reso innocuo che lo trasferisce nelle cellule 
bersaglio. Il primo intervento di terapia genica è stato effettuato il 
14 settembre 1990 su una bambina di quatto anni affetta da un defi- 
cit gravissimo delle difese immunitarie. Quando la terapia interessa 
cellule corporee, parliamo di terapia genica somatica, mentre si parla 
di terapia genica germinale quando interessa i gameti (cellule uovo e 
spermatozoi). Nel caso degli interventi sulla linea somatica, gli effet- 
ti terapeutici che ne conseguiranno saranno limitati al soggetto trat- 
tato, mentre quando si interviene sulla linea germinale gli effetti si 
trasferiscono anche alla discendenza, ed è proprio sulle conseguenze 
degli interventi sulla linea germinale che le controversie etiche sono 
più accese. 

Tutte le nostre cellule derivano da una cellula-uovo fecondata, che 
quindi ha il potenziale per produrre tutte le diverse cellule dell’orga- 
nismo. In genere, però, una volta che una cellula si è differenziata, 
cioè ha assunto le sue caratteristiche definitive (per esempio di cellu- 
la nervosa, o del sangue, o della cute), non riesce a tornare allo stato 
indifferenziato. Fanno eccezione le cellule staminali, che hanno la 
potenzialità di differenziarsi in uno o più tipi cellulari. Questa loro 
caratteristica ha vaste applicazioni terapeutiche, per la rigenerazione 
di tessuti (e in futuro organi) danneggiati. Le cellule staminali posso- 
no essere ricavate da embrioni oppure possono essere isolate da or- 
gani o tessuti. Nel primo caso le cellule staminali sono “pluripotenti” 
e sono in grado di realizzare differenti tessuti, mentre nel secondo 
caso sono “multipotenti” e sono in grado di realizzare solo i tessuti 
da cui sono state estratte. Nel 2006 è stato scoperto da Yamanaka 
un nuovo modo per riprogrammare cellule specializzate adulte tra- 
sformandole in cellule staminali pluripotenti indotte. Pur essendo 
pluripotenti come le staminali embrionali, le cellule staminali indot- 
te sono derivate da cellule somatiche e non generano i problemi di 
carattere etico presenti nelle cellule provenienti da embrioni. 

La comprensione dei meccanismi molecolari alla base del differen- 
ziamento cellulare ha aperto alla possibilità di riprodurre organi e 
tessuti del nostro organismo utilizzando la loro intrinseca capacità 
di rinnovarsi e rigenerare le porzioni danneggiate. I risultati di que- 
ste ricerche offrono un'alternativa ai trapianti e ai loro problemi di 
fondo, legati al reperimento degli organi adatti e alla reazione di 
rigetto. La medicina rigenerativa supera entrambi i problemi poiché 
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punta a ricostruire, a partire da cellule staminali del paziente stesso, 
l'intero organo, per poi sostituirlo a quello danneggiato. Nel 2016 un 
gruppo di ricercatori italiani ha ingegnerizzato linfociti T e li ha poi 
utilizzati per curare con successo pazienti affetti da leucemia acuta. 
La possibilità di sequenziare il DNA in modo rapido ed economico 
produce un'enorme massa di dati che cominciano a essere utilizzati 
anche per verificare la presenza di predisposizioni genetiche a speci- 
fiche malattie legate a molti geni e/o a molti fattori ambientali. Uti- 
lizzando questi dati, la medicina personalizzata promette diagnosi 
sempre più precise, permette di individuare specifiche condizioni di 
rischio e di cogliere precocemente l'insorgenza di determinate ma- 
lattie. Inoltre, consentirà di sviluppare e di utilizzare terapie definite 
sui singoli individui e quindi più efficaci, con effetti collaterali e co- 
sti più ridotti, che tengano conto non solo del profilo biologico del 
paziente, ma anche della sua dimensione sociale e culturale. 

Le diagnosi genetiche sempre più raffinate hanno sollevato una serie 
di questioni al tempo stesso scientifiche, filosofiche e sociali. Fra que- 
ste, la più importante è certamente il dibattito sul ruolo da attribuire 
alla costituzione genetica di ogni individuo rispetto al suo sviluppo, 
alle sue caratteristiche corporee, psicologiche e cognitive, al suo com- 
portamento e, in ultima istanza, alla sua capacità di operare autono- 
mamente delle scelte. Siamo liberi o i nostri comportamenti sono 
scritti nei geni? Storicamente, questo problema è stato sottovalutato 
oppure ridotto a risposte estreme: da una parte la tesi che “tutto è 
nei nostri geni” (determinismo biologico), dall'altra la tesi secondo 
cui le basi biologiche non hanno alcun ruolo nella determinazione 
dei comportamenti individuali e collettivi, essendo questi di natura 
tipicamente sociale e culturale (determinismo socio-culturale). 
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DNA & CSI: 
CACCIATORI ci FOSSILI 
E DI MOLECOL 


Kit SpectroCHIP (1999), 

una metodologia che sfrutta 

la spettrometria di massa 

per evidenziare polimorfismi del DNA. 
Londra, Science Museum 


1 DNA è una caratteristica individuale più precisa delle impronte 

digitali. Con il codice a barre genetico si può identificare la spe- 

cie animale o vegetale cui appartiene per esempio un alimento, 
scoprendo eventuali frodi. Il DNA sulla scena del crimine sta diven- 
tando sempre più importante, perché da poche tracce biologiche si 
può risalire all’identikit genetico di un individuo. Non solo, da al- 
cuni anni si può estrarre il DNA anche dai fossili umani: così gli 
archeo-genetisti stanno scoprendo scenari inaspettati sulle relazioni 
tra le diverse specie umane vissute fino a poche decine di millenni 
fa, a cominciare da Neanderthal e noi... 
Il DNA finger-printing o “impronta genetica” è un metodo di identifi- 
cazione che consente di confrontare frammenti di DNA provenienti 
da diversi individui. Alcune regioni del DNA sono ipervariabili, cioè 
presentano frequenti differenze fra persone diverse. Combinando 
la descrizione di alcune regioni ipervariabili (13, 17 0 21, a seconda 
del protocollo utilizzato) si ottengono dei profili genetici individua- 
li. Questa metodica ha trovato ampio utilizzo in campo giuridico. 
Quando si analizza del materiale biologico, se l'impronta genetica 
di due diversi campioni coincide, allora i due campioni prelevati 
provengono con elevata probabilità dalla stessa persona. Nel caso 
un campione provenga dalla scena di un crimine, da questo dato è 
possibile valutare la probabilità che il sospettato sia il colpevole. La 
prima condanna penale basata su test del DNA è stata emessa nel 
1988 negli Stati Uniti. 
Come il finger-printing permette di attribuire a un individuo un cam- 
pione biologico, il barcoding permette di identificare la specie a cui 
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appartiene un animale o una pianta, senza ricorrere all'utilizzo di 
criteri morfologici e tassonomici. Si tratta di una metodica semplice 
ed economica, paragonabile al codice a barre utilizzato per il rico- 
noscimento dei prodotti nei supermercati, che può rivestire un ruolo 
di grande importanza nel settore agroalimentare. Possiamo così co- 
noscere per esempio la provenienza di uno specifico tipo di miele, 
di quale animale è la carne che cuciniamo, aiutando produttori e 
consumatori a combattere le frodi e a certificare la qualità e l'origine 
dei prodotti. 

Queste nuove tecnologie vengono oggi adottate dalle forze dell'or- 
dine. La Polizia Scientifica è nata nel 1902, quando Salvatore Otto- 
lenghi fondò in Italia la Scuola Superiore di Polizia Scientifica con 
lo scopo di avviare la formazione e l'addestramento del personale 
della Polizia di Stato per l'analisi della scena di un crimine, l’analisi 
delle impronte digitali e per le attività di analisi antropometrica e 
di fotosegnalamento. I primi a intervenire sulla scena di un crimine 
sono gli agenti che svolgono servizio sul territorio i quali, a seconda 
delle circostanze, possono chiamare in supporto la Polizia Scientifi- 
ca. I laboratori della Polizia Scientifica sono organizzati in settori, 
ciascuno operante in un ambito specifico: chimico, biologico, fisico 
e dattiloscopico. Gli esperti della Scientifica generalmente svolgono 
la loro attività in ambito tecnico a supporto delle indagini condotte 


dai colleghi investigato: 
Nel corso dell'attività di sopralluogo è possibile eseguire accertamen- 
ti tecnici cosiddetti “indicativi” della presenza di materiale biologico, 
spesso invisibile a occhio nudo. Le luci forensi sono prodotte da un 
apparecchio (Crime Lite 825) in grado di emettere luce dallo spettro 
visibile a quello dell'ultravioletto. Le luci di colorazione ultravioletta 
UV e Violetta (380-420 nm) sono particolarmente utili per miglio- 
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Roma, Foster & Freeman Ltd., U.K. / 
RIGEL Srl 


Termociclatore ProFlex PCR System. 
Thermo Fisher Scientific SpA 


__ ui 


rare il rilevamento di alcuni fluidi corporei (come sperma, saliva, 
sudore) sulla superficie dei reperti. Il Luminol è invece un reagente 
chimico generalmente utilizzato per rilevare tracce di natura emati- 
ca latenti, in quanto rimosse o lavate. Il Luminol, infatti, quando si 
trova in presenza di tracce ematiche e a contatto con il perossido di 
idrogeno in ambiente alcalino, produce per alcuni secondi l'emissio- 
ne di una luce di colore azzurro-blu visibile al buio a occhio nudo. 

Il DNA si trova all’interno del nucleo cellulare e il lungo filamento 
è protetto e reso compatto da diverse proteine. L'analisi del profilo 
genetico è possibile separando la molecola del DNA dalle proteine 
e dalle componenti cellulari, con un processo che si chiama estra- 
zione. Nell'analisi forense la tecnica di estrazione deve essere molto 
raffinata ed efficace, infatti spesso le tracce biologiche contengono 
poche cellule. A peggiorare le cose, le tracce forensi possono essere 
contaminate da sostanze che inibiscono le fasi successive dell’anali 
si, oppure contenere molecole di DNA degradate da batteri o funghi 
0 alterate da condizioni ambientali sfavorevoli. Dopo una prima fase 
di scioglimento delle componenti cellulari, il DNA è assorbito da par- 
ticelle magnetiche di silice e poi rilasciato con lavaggi successivi di 
purificazione. Sistemi robotizzati permettono di effettuare in auto- 
matico tutte o alcune di queste fasi. 

L'elettroferogramma rappresenta il risultato finale del processo ana- 
litico e permette di definire il profilo genetico del donatore della 
traccia. A seconda del quantitativo di cellule presenti nel campione 
analizzato e della qualità del DNA estratto, sarà possibile ottenere un 
profilo completo o un profilo parziale (in caso manchino alcuni alle- 
li). Il confronto tra il profilo estratto dalla traccia e il profilo genetico 
del sospettato produrrà quindi un risultato positivo nel caso di una 


completa concordanza di tutte le caratteristiche genetiche analizzate 
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palla traccia all'elettroferogramma: 
il profilo di DNA da inserire 
nella Banca Dati 


o un risultato di esclusione in caso contrario. L'identificazione di un 


profilo genetico in ambito giudiziario viene eseguita attraverso una 
valutazione statistica (cioè basata sulle frequenze degli alleli nella 
popolazione). Per esempio, un profilo di DNA costituito da ventuno 
regioni ipervariabili ha una probabilità di errore pari a un individuo 
su un miliardo di miliardi: è quindi praticamente impossibile che 
quella “firma” genetica appartenga a due individui diversi. 

Il 10 giugno 2016 è entrata in funzione in Italia la Banca Dati Nazio- 
nale del DNA, una raccolta di profili genetici, condivisa tra le forze 
di polizia, con lo scopo di identificare gli autori di reati. I profili ge- 
netici sono inseriti in una piattaforma software, attraverso la quale 
è possibile procedere a un confronto con quelli memorizzati. Se il 
DNA trovato sulla scena del crimine corrisponde a quello di un indi- 
viduo arrestato o condannato, ci si può avvicinare alla risoluzione di 
un caso; se il profilo di DNA da una scena del crimine corrisponde 
a un campione prelevato da un’altra scena del crimine è possibile 
collegare tra loro casi diversi e questa informazione può essere pre- 
ziosa per focalizzare l'indagine. Allo stesso modo, il confronto del 
profilo del DNA nella banca dati può dimostrare che un sospettato è 
in realtà innocente. 

Ma il futuro del DNA forense sarà l'identikit genetico. Con il termi- 
ne FDP (Forensic DNA Phenotyping) si intende la predizione delle 
caratteristiche fenotipiche (visibili quindi esternamente) presenti in 
un campione biologico sconosciuto (traccia) prelevato da una scena 
del crimine. In altre parole, una sorta di “identikit genetico” che può 
fornire agli inquirenti un'eventuale pista investigativa per rintrac- 
ciare persone sconosciute, che non è stato possibile identificare con 
le correnti analisi di profiling del DNA di confronto (in presenza cioè 
di sospettati inerenti al reato investigato o tramite il confronto con i 


Svante Pàéibo, biologo svedese 


profili genetici presenti nelle banche dati). L'obiettivo finale sarebbe 
quindi quello di poter fornire, in un prossimo futuro, una deserizio- 
ne fisica del donatore della traccia, paragonabile per alcuni aspetti a 
quella fornita da un “testimone oculare” se fosse presente sulla scena 
del crimine. 

Negli ultimi decenni lo studio del DNA è entrato prepotentemente 
anche nelle ricerche sull'evoluzione umana. A lungo è stato possibile 
confrontare fra loro solo i DNA di esseri viventi: esercizio importan- 
te che ha permesso per esempio di datare a circa sei milioni di anni 
fa la divergenza fra noi umani e gli scimpanzé, e a circa duecento- 
mila anni fa la divergenza delle diverse popolazioni umane a partire 
da antenati africani. Lo sviluppo, a partire dagli anni ottanta del No- 
vecento, di metodi per ottenere DNA da reperti fossili ha permesso 
confronti fino a quel momento inimmaginabili. È del 1997 la notizia 
di una prima estrazione di DNA antico dell’uomo di Neanderthal. 
Da allora, le tecniche di studio del DNA antico si sono sviluppate e 
raffinate. 

Nel 2006 i ricercatori del Max-Planck Institut di Lipsia resero noto di 
aver ricostruito circa il 60% del genoma completo di un Neanderthal 
grazie a una nuova e sofisticata tecnica di sequenziamento del DNA 
nucleare antico. Infatti, anche se il materiale genetico ha la possibi- 
lità di conservarsi attraverso i secoli, esso nel tempo si frammenta 
in porzioni talmente piccole che non è possibile ricostruire l'esatta 
sequenza tramite le tradizionali tecniche di allineamento. Quello ri- 
cavato dai ricercatori di Lipsia rappresenta la prima sequenza com- 
pleta di DNA nucleare mai ricostruita per una specie umana estinta. 
Dallo studio di questo DNA è stato possibile ipotizzare fenomeni di 
ibridazione fra i Neanderthal e i primi Homo sapiens in diffusione 
dall'Africa, avvenuti con ogni probabilità in Vicino Oriente. 

Dal sequenziamento completo del genoma di Neanderthal è emerso 
che tracce del loro DNA sono, leggermente ma costantemente, più 
frequenti in individui di origine eurasiatica, negli aborigeni austra- 
liani e nei melanesiani che non negli africani. Una probabile inter- 
pretazione è che i nostri antenati, provenienti dall'Africa, siano en- 
trati in contatto con i Neanderthal e abbiano avuto con loro scambi 
genetici dovuti a fenomeni di ibridazione. Qualcosa del genere è con 
ogni probabilità avvenuto anche con gli ancora misteriosi uomini di 
Denisova in Asia, una nuova specie umana che conosciamo solo at- 
traverso la falangetta di un dito mignolo, da cui però è stato possibile 
estrarre DNA diverso sia dal nostro, sia da quello dei Neanderthal. È 
possibile quindi che piccole percentuali del genoma di queste forme 
umane arcaiche siano state incorporate nel nostro genoma. Parte di 
questi geni possono averci trasmesso un qualche vantaggio evolu- 
tivo, come la resistenza al freddo, altri invece sembra sì associno 
all'insorgenza di malattie autoimmuni. 
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La ricerca sulla struttura genetica delle popolazioni umane ha chia- 
rito che noi umani, pur nella diversità reale o percepita, abbiamo 
tutti lo stesso DNA per il 99,9%. Si deve tuttavia ricordare che una 
grandissima parte del DNA non codifica, mentre probabilmente nel- 
la piccola parte che si esprime la variabilità è molto elevata. Si va- 
luta che, confrontando genomi completi di due individui diversi, si 
osserverebbe una lettera diversa ogni mille analizzate, da cui si può 
concludere che in media ogni individuo è diverso da un altro per 
circa tre milioni di lettere. Se si ricorda poi che spesso i geni possono 
determinare diversi caratteri e che un'enorme fonte di diversità è 
prodotta dallo sviluppo epigenetico, si comprende facilmente perché 
ognuno di noi è unico, diverso da tutti gli altri. 

Questa “unità nella diversità” rende ancora più forte il messaggio del 
genetista Theodosius Dobzhansky, secondo cui ogni persona è gene- 
ticamente differente, ma la società deve dare a tutti gli stessi diritti 
e gli stessi doveri; e può essere fiduciosa che ciascuno, sviluppan- 
do la propria individualità genetica, riesca a produrre dei vantaggi 
che possano essere condivisi dalla collettività. Al tempo stesso, per 
quanto esigue, queste differenze sono un elemento importante per 
la conoscenza del nostro passato, in quanto rappresentano non sola 
la conseguenza, ma anche un elemento di ricostruzione storica per ì 
processi migratori che hanno dato forma alla storia di Homo sapiens. 
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ella seconda metà degli anni settanta, negli stessi anni in cui 

Frederick Sanger trova il modo di leggere la sequenza del 

DNA, si sviluppa un insieme di tecniche rivoluzionarie di 
ingegneria genetica. Sono tecniche che si basano sull'uso di DNA 
ricombinante, ottenuto tagliando e poi riunendo frammenti di DNA 
differenti in modo da creare sequenze che non esistono in natura. Lo 
scopo è quello di ottenere nuove combinazioni di geni, un obiettivo 
importante sia per fini scientifici, per poter meglio studiare i geni 
stessi, sia per far produrre a organismi adatti, in genere batteri che si 
riproducono con grande facilità e velocità, proteine, come gli enzimi 
o gli ormoni, che normalmente negli organismi superiori si produ- 
cono in quantità minime. Oggi l'ingegneria genetica sta entrando in 
una nuova era: quella del genome editing. 
Il primo organismo geneticamente modificato fu ottenuto nel 1973 
da Stanley Cohen e Herbert Boyer con la tecnica del DNA ricom- 
binante, cioè combinando materiale genetico di origini differenti. 
Questi esperimenti hanno dimostrato che non esistono barriere spe- 
cie specifiche per il funzionamento di un gene e che è possibile tra- 
sferire geni da un batterio a una pianta o introdurre in un batterio 
un gene proveniente da una cellula animale. Lo sviluppo di organi- 
smi “transgenici” ha reso possibile produrre in modo sicuro vaccini 
e ormoni come la somatostatina e l’insulina. In passato, i malati di 
diabete venivano curati con insulina di maiale, spesso ricca di impu- 
rità che creavano reazioni avverse e costringevano a sospendere la 
terapia. Inserendo il gene umano per l'insulina nel batterio Escheri- 
chia coli, si è creato un OGM che oggi fornisce insulina umana puris- 
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sima. L'utilizzo di OGM in agricoltura ha suscitato un aspro dibattito 
pubblico incentrato sui presunti danni causati alla salute, sui rischi 
di contaminazione e sulla possibile riduzione della biodiversità, non- 
ché sull’inadeguatezza della legislazione sui brevetti. 

Il genome editing è un insieme di tecniche che consentono di modi- 
ficare i genomi direttamente, attraverso un copia/incolla molecolare, 
senza introdurre geni provenienti da altre specie. La più recente di 
queste metodiche riguarda la tecnologia CRISPR-cas? che permette 
în maniera rapida e poco costosa di modificare o sostituire singoli 
geni anche nelle cellule germinali di individui appartenenti a varie 
specie, incluso l’Homo sapiens. Nel novembre del 2016 un gruppo di 
ricercatori cinesi dell’Università del Sichuan a Chengdu ha annun- 
ciato di aver dato avvio alla prima sperimentazione su un paziente 
malato di cancro. Le prospettive di questa tecnologia nel campo del- 
la medicina o del miglioramento genetico sono straordinarie, tut- 
tavia le sue potenziali applicazioni hanno generato interrogativi di 
carattere etico riguardanti la possibilità di modificare geneticamente 
le cellule germinali. Chi deciderà quale intervento è terapeutico e 
qual è soltanto estetico? 

La biologia sintetica ha lo scopo di produrre organismi con il geno- 
ma realizzato in laboratorio e progettato per poter svolgere compiti 
utili, per esempio contro l'inquinamento, per produrre biocombu- 
stibili, per usi terapeutici. Nel maggio 2010 il team del biotecnologo 
Craig Venter ha pubblicato un articolo che descrive Synthia, una cel- 
lula batterica controllata da un genoma sintetico impiantato in una 
cellula naturale. Nel maggio 2014 è stata descritta la capacità di un 
batterio di replicare fedelmente una molecola circolare di DNA con- 
tenente combinazioni di sei basi, non più solo A, C, G e T, ma anche 
altre due (indicate con x e Y) non presenti in natura. Nel marzo del 
2016 è stato annunciato che la cellula Synthia 3.0 “funziona” con un 
genoma minimo costituito solo da 473 geni. 

Le continue scoperte e lo sviluppo di tecnologie emergenti nel cam- 
po della genetica stanno realizzando un riordino complessivo della 
conoscenza e della società: una vera e propria ricostituzione del 
tessuto sociale con implicazioni di carattere politico, economico e 
giuridico che ci obbligano a percorrere territori inesplorati o di cui 
neppure potevamo supporre l’esistenza. Con chi condivideremo i 
nostri privatissimi dati genetici? Che cosa ci dice, veramente, un 
test genetico? Dobbiamo ripensare le molteplici dimensioni delle 
nostre vite e questo implica che non possiamo oscillare tra irrazio- 
nali paure e facili entusiasmi. Si tratta invece di immaginare, ridi- 
segnare e sperimentare una varietà di forme di collaborazione tra 
esperti e non esperti in grado di favorire processi di apprendimen- 
to, di crescita e di accessibilità democratica a queste straordinarie 
conoscenze e possibilità. 
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Un ultimo esempio significativo di queste sfide chiude il percorso 
della mostra. Si può riportare in vita un mammut, e se sì, dovrem- 
mo farlo? Insetti intrappolati nell’ambra, mammut congelati, reperti 
conservati nei musei: è possibile prelevare il loro DNA, clonare e 
riportare in vita animali estinti come in Jurassic Park? In alcuni casi 
di specie estintesi di recente (quindi non i dinosauri...) sembrerebbe 
tecnicamente non impossibile. La “de-estinzione” consiste nell’in- 
vertire il processo di estinzione attraverso tecniche molecolari che 
“resuscitino” le specie. In Russia si discute su come riportare in vita 
il mammut. Scienziati australiani progettano di resuscitare il tila- 
cino, estintosi negli anni trenta del secolo scorso. Analoghi proget- 
ti riguardano il piccione migratore americano e lo stambecco dei 
Pirenei. Alle difficoltà tecniche ancora notevoli si sommano però 
i dubbi sulle possibili speculazioni commerciali e sugli effetti del 
reinserimento di questi animali in ambienti nel frattempo cambiati 
profondamente. 

Difficile immaginare quali altre sorprese ci riserverà l'indagine ul 
teriore sui segreti del DNA nel XXI secolo. Di sicuro, il mondo 
cui vivranno i giovani visitatori della mostra sarà profondamente 
trasformato dalle nostre capacità di leggere, interpretare e riscrivere 


il codice della vita. 
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